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Existen muchas técnicas para el diseño y desarrollo de sistemas en la actuali-
dad, sin embargo, el uso de técnicas de modelado conceptual esta siendo una
práctica cada vez más común entre la ingeniera de software, ya que con esta
técnica se proporciona una precisa descripción del dominio del problema, de
tal forma que la obtención de modelos a diferentes niveles de abstracción
determine el producto software nal.
Así pues el Modelado Conceptual consiste en entender y dominar dominio
del problema y la conceptualización del conocimiento que se tiene sobre él,
a un nivel abstracto antes de implementar una solución, permite que los
ingenieros de software y los clientes de los sistemas trabajen al mismo nivel
y que, además, exista un entendimiento sobre lo que se tiene que hacer y el
producto que se obtendrá.
El diseño de modelos conceptuales y llevarlos a aplicaciones reales es aborda-
do a través de la ingeniera dirigida por Modelos MDE (Model-Driven En-
gineering). Estas técnicas de modelado conceptual han sido aplicadas en
los últimos años a muchos dominios de sistemas de información como sis-
temas de negocios, sistemas médicos, sistemas nancieros, etc., sin embargo,
se desea llevar estas técnicas a niveles más extremos, a dominios más difí-
ciles y desaantes como lo es la interpretación del Genoma Humano, donde
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la ausencia del uso de las técnicas del modelado conceptual es notable, y la
falta de conocimiento que se tiene sobre el dominio es poca.
La Bioinformática es una disciplina cientíca emergente que utiliza la tec-
nología de la información para organizar, analizar y distribuir información
biológica con la nalidad de responder preguntas complejas en biología. Ade-
más es un área de investigación multidisciplinaria, pues abarca dos ciencias:
Biología y Computación. Sin embargo, la evolución del campo de la Bio-
informática parece estar más orientada al diseño de gran de algoritmos de
búsqueda o de alineaciones de cadenas de ADN más ecientes, en lugar de
aplicar las buenas prácticas que la Ingeniera de software ofrece para el desa-
rrollo de sus sistemas.
Los principales objetivos de aplicar el Modelado Conceptual a la interpreta-
ción del Genoma Humano son:
1. Modelar correctamente el conocimiento que se tiene sobre este dominio
y
2. Construir un sistema de información basado en dicho modelo concep-
tual.
El trabajo que se presenta en esta tesina se va a centra más en el segun-
do objetivo pues, tanto para la Genómica como para la Bioinformática es
importante desarrollar sistemas de software de calidad que contribuyan a la
interpretación e investigación en este dominio.
El trabajo se ha desarrollado dentro del Centro de Investigación ProS (Mé-
todos de Producción del Software) en concreto en la línea de investigación de
Modelado Conceptual del Genoma y, junto con otras tesinas desarrolladas en
el centro [5, 14, 15, 16], tiene como objetivo diseñar una plataforma de base
de datos que incluya toda la información relevante que se pueda encontrar en
las distintas bases de datos existentes así como el desarrollo de aplicaciones
que permita su explotación.
Estos objetivos generales, se concretan en los siguientes subobjetivos:
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1. Diseño de un Esquema Conceptual del Genoma Humano (ECGH) que
represente todo el dominio del conocimiento[ref].
2. Diseño de la base de datos relacional asociada mediante un proceso de
transformación y renamiento.
3. Análisis de las fuentes de datos existentes y más utilizadas por los
biólogos.
4. Diseño de un prototipo de carga inicial que permita poblar la base de
datos denida.
5. Implementación y puesta en marcha del prototipo.
Los subobjetivos cubiertos por la tesina que se presenta son el segundo (ca-
pítulo 4), el tercero (capítulo 5) y el cuarto (capítulo 6). En el capítulo 2 se
presenta el ECGH, en el capítulo 3 se hace una revisión al estado del arte de
los trabajos relacionados y que han servido de punto de partida al proyecto
realizado. La memoria concluye con las conclusiones en el capítulo 7.
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Capítulo 2
Sistemas de Información y
Informática: Un Modelo
Conceptual para el Genoma
Humano
Resumen: En este capítulo se presenta una introducción al Modelado Con-
ceptual, cuáles son sus objetivos y ventajas de uso, de igual forma se hace
una introducción al dominio de la Bioinformática y se explica el porqué y qué
ventajas conlleva aplicar el modelado conceptual a un campo tan complejo
como la Bioinformática.
El Modelado Conceptual, es la actividad que tiene como objetivo obtener
y denir conocimiento sobre un sistema. En este contexto, debe entenderse
por sistema un conjunto de elementos adecuadamente relacionados entre sí
y con su entorno. Los sistemas pueden ser naturales, losócos, económicos,
de información, etc.
Modelar conceptualmente un sistema implica la especicación de un domi-
nio, es decir, la identicación de las propiedades relevantes del sistema, en
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un instante determinado, así como su comportamiento. Estas propiedades
relevantes son una abstracción de la realidad según el punto de vista del
observador.
Cada sistema tiene una serie de objetivos, que deben ser tomados en cuenta
cuando se realiza la descripción de sus características relevantes. Los sistemas
de información (SI) son sistemas que contribuyen a que otros sistemas (más
amplios) cumplan sus objetivos.
Para entender la constitución y el funcionamiento del genoma humano y po-
der modelarlo conceptualmente, es fundamental tener un panorama general
de lo que se considera Biología Molecular.
La Biología Molecular es el estudio de la vida a un nivel molecular. Esta
área está relacionada con otros campos de la Biología y la Química, par-
ticularmente la Genética y la Bioquímica. La Biología Molecular concierne
principalmente al entendimiento de las interacciones de los diferentes siste-
mas de la célula, lo que incluye muchísimas relaciones, entre ellas las del ADN
con el ARN, la síntesis de proteínas, el metabolismo, y el cómo todas esas
interacciones son reguladas para conseguir un anado funcionamiento de la
célula. Al estudiar el comportamiento biológico de las moléculas que compo-
nen las células vivas, la Biología Molecular roza otras ciencias que abordan
temas similares. Para el caso concreto de la elaboración de este trabajo de
investigación, se habla de la Genética que se interesa por la estructura y
funcionamiento de los genes y por la regulación de la síntesis intracelular de
enzimas y de otras proteínas.
Los dominios a los que se han aplicado las técnicas de modelado concep-
tual son muchos, y probablemente el ámbito de aplicación más conocido y
trabajado sea el relacionado con los Sistemas Organizacionales. Cuando se
exploran nuevos dominios de aplicación, como la Bioinformática, aparecen
nuevos desafíos que dependen de la complejidad del dominio. El dominio del
Genoma Humano es uno de estos dominios, en él llama la atención el hecho de
que no se hayan aprovechado las ventajas que ofrece el modelado conceptual,
para conseguir su correcta y completa especicación.
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Los conceptos biológicos en este dominio son descritos por medio de un es-
quema conceptual que permita un mejor entendimiento del genoma humano:
las relaciones estructurales y funcionales de los genes con el proceso de tra-
ducción del ADN y los procesos de transcripción implicados en la síntesis
de proteínas. Tradicionalmente, los desarrollos en el campo de la Bioinfor-
mática han estado orientados a la resolución de problemas algorítmicos y
computacionales, subestimando la importancia que tiene para el área la exis-
tencia de sistemas de información genómicos que sean ables y que estén
preparados para asumir los continuos cambios a los que está sometido este
campo de investigación.
El uso de las técnicas de modelado conceptual en el desarrollo de software
moderno permite tener una descripción más exacta del problema del dominio,
además la aplicación de dichas técnicas antes de desarrollar implementacio-
nes garantiza que el software desarrollado cumplan los requisitos de calidad
deseados. Sin embargo, estos principios que han guiado el diseño e imple-
mentación del desarrollo de software no se tienen muy en cuenta en dominios
como la Bioinformática. Por tal motivo, en este trabajo se explica cómo se ve
el dominio del Genoma Humano desde un punto de vista de Sistema de In-
formación y cómo la interpretación del Genoma Humano puede ser afrontada
desde una perspectiva de modelado conceptual con la intención de describir
y entender más a fondo y con más claridad este dominio tan complejo, para
así, una vez se tenga el esquema conceptual estable, proceder a la creación
de Sistemas de Información Biológicos estables y ables teniendo en cuenta
los principios de desarrollo de software por modelos. Teniendo en cuenta las
ventajas del modelado conceptual, se dene un esquema conceptual donde
se representan los conceptos básicos del genoma humano utilizados por los
biólogos cuando abordan procesos relacionados con los análisis genéticos. En
este esquema la descripción realizada tiene la intención de identicar los con-
ceptos relevantes que están involucrados en la estructura y funcionamiento
del organismo humano, desde el ADN hasta la producción de proteínas que
mantienen la estructura y actividad celular en el organismo humano.
Este Esquema Conceptual del Genoma Humano (ECGH), el cual ha sido
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elaborado por el grupo Genoma del Centro de Investigación en Métodos
de Producción Software (ProS) del Universidad Politécnica de Valencia [13],
corresponde con un estado intermedio y estable del conocimiento actual sobre
el dominio. El ECGH se describe usando el estándar UML concretamente se
han utilizado los diagramas de clase como lenguaje de modelado. El Esquema
Conceptual se muestra dividido en sus tres vistas (vista gen-Mutation, vista
Transcription y vista Genome) para su mejor visualización (Ver Fig. 2.1, Fig.
2.2 y Fig. 2.3).
La forma especial de identicar clases de conceptos en este dominio, supone
considerar que todos los conceptos evolucionan continuamente. Esta evolu-
ción de conceptos se debe a los avances que van sucediendo en la investiga-
ción en Biología Molecular. Por lo tanto, al especicar conceptualmente el
genoma humano, ha sido muy importante tener en cuenta que el esquema
experimenta una constante evolución. Dicha evolución está relacionada con
la información que se adquiere a partir de un conocimiento más profundo del
genoma humano, y también está determinada por la naturaleza evolutiva de
los elementos del dominio. Una completa descripción del esquema concep-
tual, su evolución, la incorporación de nuevos conceptos y restricciones de
integridad están descritas en [5].
El ECGH y la creación de la base de datos, puede considerarse una herra-
mienta eciente para el diseño e implementación de un Sistema de Informa-
ción que contribuya de manera eciente a la resolución de los problemas de
integración de datos para la búsqueda y recuperación de información valio-
sa de los estudios realizados sobre la secuenciación de genomas de los seres
humanos.
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Figura 2.1: Vista Gene-Mutation del ECGH
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Figura 2.2: Vista Transcription del ECGH
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Figura 2.3: Vista Genome del ECGH
Este esquema debe cumplir las siguientes restricciones de integridad:
Una variante de alelo se relaciona con un alelo tipo de referencia de su
mismo gen.
16
Los segmentos se relacionan con unidad de transcripción de su mismo
alelo.




Resumen: En este capítulo se presentan los trabajos que más se relacionan y
que han servido de punto de partida para la realización de este proyecto.
En [1] los autores proponen una aproximación sistemática para el modelado,
la captura y diseminación de los datos experimentales proteómicos, ya que
la generación y el análisis de estos datos así como las técnicas y la tecnología
están en una constante evolución. Los autores presentan una aproximación
de un esquema conceptual en UML del Repositorio de Datos Proteómicos
Experimentales (PEDRO). A partir de dicho esquema, describen implemen-
taciones desarrolladas en XML y SQL, y discuten estrategias de captura,
almacenamiento y diseminación de los datos proteómicos. Este trabajo faci-
lita el desarrollo de herramientas de búsqueda más efectivas previniendo la
información ambigua que existe en las diferentes bases de datos existentes.
Su principal objetivo es capturar toda la información relevante de los ex-
perimentos proteómicos: los detalles de los experimentos, la muestra origen,
los métodos y equipamientos utilizados, los resultados y los análisis. Para
cumplir con sus objetivos se ha realizado un esquema, según los autores, con
un alto grado de exibilidad ya que la tecnología en este campo está en una
evolución continua y el correspondiente repositorio debe de anticipar y even-
tualmente acomodar los datos generados por un nuevo tipo de experimento.
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El esquema de PEDRO representa un subconjunto de toda la información
sobre los experimentos proteómicos, sin embargo, los autores creen que es
suciente para forjar una base para la cual se desarrollan los correspondien-
tes repositorios y herramientas para almacenar, mantener y consultar dicha
información. Se plantean también diferentes ventajas a partir de la adopción
del modelo. Para el investigador, todos los conjuntos de datos tendrán la in-
formación suciente para establecer la procedencia y relevancia del conjunto
de datos, además de permitir búsquedas no estándares. Se podrán desarro-
llar herramientas que permitan el acceso a un número grande de conjunto de
datos además de facilitar el intercambio de información entre investigadores.
Este trabajo se presenta con el objetivo de ver cómo, a partir del Modela-
do Conceptual se conceptualiza toda la información que aborda un dominio.
Luego una vez esté establecido dicho esquema, se procede a transformarlo a
un esquema relacional (creación de los repositorios) y enseguida al desarrollo
de herramientas de mantenimiento y explotación de la información captura-
da. Este trabajo tiene gran relación con el trabajo de esta tesis pues ambos
empiezan modelando conceptualmente un dominio especíco. Sin embargo,
una diferencia muy clara que existe es que en dicho trabajo se ha realizado
un modelado muy genérico del dominio sin tener en cuenta si la información
que se necesita realmente es posible encontrarla, es decir, no existe un nivel
preciso de detalle de los datos, dejando así, este esquema más orientado a un
dominio ideal que a un dominio real. Mientras que el trabajo desarrollado en
esta tesis, sí que tiene en cuenta la realidad del dominio, realizando un análi-
sis del estado actual de la información, dando como resultado un de Modelo
Real al igual que su instancia (Esquema Relacional y Bases de Datos).
Otro trabajo que se relaciona con esta tesis es [2] . Los autores plantean un
almacén de datos llamado Atlas, donde se almacena y se integra localmente
secuencias biológicas, interacciones moleculares, anotaciones funcionales de
genes y ontologías biológicas. Su objetivo es brindar una infraestructura de
datos para desarrollos e investigaciones en el campo de la bioinformática.
Los autores denen que uno de los objetivos primordiales en el campo de la
informática es el de integrar los datos de las diferentes bases de datos fuente
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heterogéneas que se utilizan en este dominio, ya que la mayoría de los reposi-
torios biológicos se enfocan y proveen un particular tipo de dato. Esto puede
permitir a los investigadores descubrir nuevas asociaciones entre los datos y
validar las hipótesis existentes. Además, para los bioinformáticos el traba-
jar con la información pública existente es una tarea difícil que requiere un
gran esfuerzo, ya que dicha información está en constante crecimiento tanto
cuantitativamente como en complejidad. Los autores han dado una solución
a esta problemática, creando un almacén de datos con herramientas de explo-
tación y mantenimiento de información. Primero, los autores han establecido
aproximaciones usando el Modelo Relacional de Datos. Las bases de datos
creadas a partir de dichos modelos serán pobladas por los datos fuente, y lue-
go podrán ser consultadas y explotadas usando herramientas desarrolladas
para tal n. La arquitectura que desarrollaron para este sistema consta de
tres principales capas: la capa de Datos Fuente, la capa de Bases de Datos, y
la capa de Recuperación. Los datos integrados en el sistema son descargados
primero como archivos de datos de las bases de datos fuente. Estos archivos
de datos son mapeados y cargados en las bases de datos del sistema a través
de cargadores construidos para tal n. La capa de Base de Datos del siste-
ma está dividida en cuatro grupos, según tema biológico. Estos grupos son:
Secuencias, Interacciones Moleculares, Genes y Catalogación Funcional y On-
tologías. En la capa de Recuperación, para cada base de datos del sistema
existe un método de recuperación de datos construidos en SQL, C++, JAVA
y Perl. La capa de Recuperación es exible y da una interfaz accesible para
las bases de datos. Los datos pueden ser usados usando un cliente MySQL,
a través de las API's, o las herramientas end  user construidas. De este
trabajo cabe resaltar que se ha construido, a partir del Modelo Relacional,
un sistema para proporcionar acceso de alto rendimiento y de forma exible
a la información biológica de diferentes bases de datos fuente, permitiendo
a los biólogos y cientícos de la computación llevar a cabo consultas para
sus investigaciones. Además, se establece una arquitectura por capas, dando
exibilidad e independencia al sistema, tanto a nivel de recuperación como
a nivel de explotación. Dicha arquitectura es un modelo a tener en cuenta
para la denición de la arquitectura del sistema que se plantea como trabajos
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futuros en el capítulo 6 de esta tesis. Sin embargo, se ve claramente que lo
que se hace en este proyecto es denir un Esquema Relacional instanciado
de las diferentes bases de datos según temas biológicos, simplemente con el
objetivo de replicar la información localmente de las diferentes bases de datos
que existen en el dominio y denir mappings entre éstas. Además, no existe
una conceptualización del dominio reejado en un modelo, a diferencia del
trabajo realizado en esta tesis. La solución que se plantea en el trabajo [2]
abarca de forma muy general y no es una solución absoluta a los problemas
que los bioinformáticos experimentan día a día, por el hecho de brindar toda
la información existente, mas no se hace un verdadero análisis de qué infor-
mación sí es necesaria y cuál no, como sí se hace en esta tesis al realizar
un modelado conceptual y vericar que dicha conceptualización se ajuste al
estado actual del dominio.
Otro trabajo interesante, y de gran relación al trabajo realizado en esta tesis
es [3]. La hipótesis inicial de este trabajo consistía en que para un total en-
tendimiento de la función de un gen era necesaria la integración de diferentes
conjuntos de datos. A partir de esta idea, los autores han desarrollado un
trabajo que consta en dos partes, una base de datos que contiene diferentes
datos genómicos, como secuencias de genomas, datos transcriptómicos, in-
teracciones proteína  proteína, ontología de gen y caminos metabólicos, y
por otro lado, un ambiente de análisis que soporta consultas complejas de
selección y ejecución sobre los datos. Los autores para la realización de este
trabajo se han basado en el esquema conceptual del genoma humano descrito
por Paton et al. [4]. Luego se ha instanciado este esquema conceptual en un
esquema de la base de datos, el cual está divido en cinco partes fundamentales
que representan la secuencia del genoma, las interacciones proteínaproteína,
los datos transcriptómicos, los caminos metabólicos y las ontologías del gen.
El esquema conceptual en el que se han basado los autores para la realización
de este trabajo, ha sido el esquema conceptual de partida para la realización
del trabajo [5] y la continuación de esta tesis, sin embargo en [5], se rea-
lizan cambios claves y muy signicativos al esquema propuesto por Paton,
para extender las ideas iniciales, dar una mejor conceptualización y entendi-
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miento del dominio con el objetivo principal proponer un completo esquema
conceptual del genoma humano.
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Capítulo 4
Diseño e Implementación de la
Base de Datos Genómica
Resumen: En este capítulo se describe cómo se diseña y se implanta la base
de datos Genómica a partir del Esquema Conceptual del Genoma Humano
(ECGH). El capítulo se ha organizado como sigue: primero se realiza una
introducción a los fundamentos teóricos del diseño de una base datos rela-
cional desde un esquema conceptual en UML, para ello se introducirá qué
es el Diagrama de Clases, sus elementos y funcionalidades, de igual forma
se introducirá el Modelo Relacional de Datos. Una vez vistos estos concep-
tos, es necesario establecer reglas de transformación del Esquema Conceptual
al Esquema Relacional, y, una vez aplicadas dichas reglas, realizar el corres-
pondiente proceso de normalización y de optimización al Esquema Relacional
resultante. Una vez se tiene el esquema Relacional optimizado, se procede a
la implementación de la base de datos describiendo el proceso de diseño físico
de la bases de datos en un servidor Oracle 10 g.
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4.1. Fundamentos Teóricos: Diagrama de Cla-
ses y Modelo Relacional de Datos
A continuación se hace una fundamentación teorica del Diagrama de Clases
para poder enteder su funcionalidad, denotación y respresentanción:
4.1.1. Diagrama de Clases
La parte de UML que está relacionada con la representación de los datos se
denomina Diagrama de Clases. Por lo tanto es la que se va a emplear para
representar el Esquema Conceptual del Genoma Humano, y es el lenguaje
de modelado que se ha transformado en estándar en los últimos años para
generar los modelos de datos de las aplicaciones. El UML está basado en
el paradigma orientado a objetos y posee una serie de modelos que permi-
ten plasmar con facilidad los requerimientos de una aplicación, su diseño e
implementación.
El diagrama de clases es un tipo de diagrama que describe la estructura de
un sistema mostrando los objetos de información que tiene, las propiedades
de estos objetos y las conexiones existentes entre ellos. Un diagrama de cla-
se, tiene dos elementos básicos, la clase y la relación. A continuación se
presentan estos elementos con más detalle.
Clase: Son los elementos que permiten representar toda la información de un
objeto del dominio. A través de ella podemos modelar el dominio en estudio.
En UML, una clase se representa por un rectángulo que posee tres divisiones:
Parte Superior: contiene el nombre de la Clase.
Parte Intermedia: contiene los atributos que caracterizan a la Clase.
Los atributos pueden representarse sólo mostrando su nombre, mos-
trando su nombre y su tipo, e incluso su valor por defecto. Tambien
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se puede representar: los identicadores de la clase con la etiqueta
<<oid>>, si el atributo puede tomar el valor no nulo, o si es un atri-
buto con restriccion de unicidad.
Parte Inferior: contiene los métodos u operaciones que denen có-
mo interactúa el objeto con su entorno (dependiendo de la visibilidad:
private, protected o public).
Figura 4.1: Ejemplo de una Clase
Relación: Son los elementos que permiten representar las conexiones entre
clases. Pueden ser de tres tipos diferentes: Relación de Asociación, Relación
de Dependencia y Relación de Generalización/Especialización. Las relacio-
nes además tienen una propiedad importante denominada multiplicidad o
cardinalidad que indica el nivel de dependencia entre las clases al especicar
cuántas instancias de una clase se pueden relacionar con una sola instancia
de otra clase. La cardinalidad se anota en cada extremo de la relación y los
valores más frecuentes de cardinalidad son:
1: Un elemento relacionado.
0..1: Uno o ningún elemento relacionado.
0..*: Varios elementos relacionados o ninguno.
1..*: Varios elementos relacionados pero al menos uno.
M..N Entre M y N elementos relacionados.
A continuación se presentan con más detalle los tres tipos de relaciones antes
comentados:
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Relación de Asociación: este tipo de relación permite asociar ob-
jetos que colaboran entre sí. Una asociación describe la relación entre
clases de objetos y describe posibles uniones, donde una unión es una
instancia de una asociación, al igual que un objeto es una instancia
de una clase. Una Relación de Asociación se representa con una línea
sólida que une dos clases (Ver Fig. 4.2). El grado de una asociación se
determina por el número de clases conectadas por la misma asociación
así, pueden ser binarias, ternarias o de mayor grado. A su vez las re-
laciones de asociación pueden ser asociaciones reexivas, es decir que
relaciona distintos objetos de una misma clase (Ver Fig. 4.3).
Figura 4.2: Ejemplo de Relación de Asociación entre dos clases
Figura 4.3: Ejemplo de Asociación Reexiva
Para describir el papel que cada clase tiene en la asociación se puede
hacer el uso de los roles. Un rol es una etiqueta que aparece en los
extremos de la línea que denota la relación (Ver Fig. 4.4). Del ejemplo
se puede deducir que muchas Personas trabajan en muchas Compañías.
Existen tres formas especiales de las asociaciones, la Asociación de
Composición, la Asociación de Agregación y la Asociación por iden-
ticación.
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Figura 4.4: Ejemplo de una Asociación con roles
 Asociación de Composición: también conocidas como Asocia-
ciones Fuertes. Esta asociación establece una relación entre la clase
Padre y la clase Hijo, donde la clase hijo depende de las clases pa-
dre para su existencia. La dependencia es tan fuerte que implica
que al eliminar la instancia padre, cualquier instancia hija será eli-
minada también. Las asociaciones de composición requiere que la
clase padre tenga cardinalidad Uno (1). La Asociación de Compo-
sición se representa mediante una línea con un rombo sólido (Ver
Fig. 4.5).
Figura 4.5: Ejemplo de Asociación de Composición
Del ejemplo de la gura 4.5, se deduce que un libro se compone de
varios capítulos y un capítulo aparece en exactamente un libro. Si
se elimina una instancia de la clase Libro, todas las instancias de
la clase Capítulo relacionadas con ella también dejarán de existir
debido a la asociación de composición entre las clases.
 Asociación de Agregación: también conocidas como Asociacio-
nes Débiles. La Agregación implica que los miembros de la agru-
pación son independientes de la agregación misma. La notación
usada para este tipo de asociación es una línea con un rombo
vacío. El rombo vacío identica la clase padre. Se usan las mis-
mas cardinalidades que se usan en las asociaciones normales. Una
clase agregada puede estar incluida en varias agregaciones simul-
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táneamente, esto se debe a la debilidad de la relación, ya que esto
permite que la clase hija sobreviva a la eliminación de sus clases
padres.
Figura 4.6: Ejemplo de Asociación de Agregación
En el gura 4.6, se ve el ejemplo de una asociación de agregación,
donde se deduce que a un club pueden pertenecer varios miembros,
sin embargo, si el Club se disuelve o deja de existir, los miembros
siguen existiendo.
 Asociación por Identicación: Esta asociación implica que la
identicación de una clase se consigue gracias a su asociación con
otra clase. Se representa con la etiqueta {id} en el arco de la aso-
ciación.
Figura 4.7: Ejemplo de Relación por Identicación
La clase B debe tener cardinalidad 1 en la asociación, mientras que
la cardinalidad de A podrá ser * ó 1,en el primer caso B deberá
tener al menos un atributo etiquetado con <<oid>>.
 Relación de Dependencia: Es una relación de uso, es decir una
clase usa a otra, que la necesita para su cometido. Se representa
con una echa discontinua va desde la clase utilizadora a la cla-
se utilizada. Con la dependencia mostramos que un cambio en la
clase utilizada puede afectar al funcionamiento de la clase utiliza-
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dora, pero no al contrario.
Figura 4.8: Ejemplo de Relación de Dependencia
 Relación de Generalización/Especialización: Las clases con
atributos y operaciones comunes se pueden organizar de forma je-
rárquica, mediante la generalización, también conocida como he-
rencia. La herencia es una abstracción importante para compartir
similitudes entre clases, donde todos los atributos y operaciones
comunes a varias clases se pueden compartir por medio de la su-
perclase, una clase más general. Las clases más renadas se co-
nocen como subclases. La herencia es útil tanto para el modelado
conceptual, al proporcionar una buena estructuración de los ob-
jetos, como para la proceso de implementación al evitar replicar
innecesariamente código. La superclase generaliza a sus subclases,
y las subclases especializan a la superclase. El proceso de espe-
cialización es el inverso de generalización. Una instancia de una
subclase, o sea un objeto, es también una instancia de su super-
clase. La herencia indica que una subclase hereda los métodos y
atributos especicados por una superclase, por ende la subclase
además de poseer sus propios métodos y atributos, poseerá las
características y atributos visibles de la superclase. Este tipo de
relación se representa mediante una echa que apunta a la clase
que más abarca o a la clase más alta, es decir a la superclase (Ver
Fig. 4.9)
29
Figura 4.9: Ejemplo de Relación de Generalización
El diagrama de clases de UML incluyes algunos objetos mas pero dado que no
se han utilizando en el modelado conceptal, no se explicarán en este trabajo.
4.1.2. Modelo Relacional de Datos
El Modelo Relacional es un modelo de datos basado en la lógica de predicado
y en la teoría de conjuntos en el que se han basado algunos de los sistemas de
gestión de bases de datos más relevantes hoy en día siendo por ello el modelo
más utilizado en la actualidad para modelar problemas reales y administrar
datos. Fue propuesto por Edgar Frank Codd en 1970 [6], de los laboratorios
IBM en San José (California), no tardó en consolidarse como un nuevo pa-
radigma en los modelos de base de datos, imponiéndose sobre los modelos
anteriores (jerárquicos y red) dado a la sencillez, ya que el usuario percibe la
base de datos como un conjunto de datos organizados en las y en columnas.
Además, la información puede ser recuperada o almacenada por medio de
consultas que ofrecen una amplia exibilidad y potencia para administrar la
información.
El Modelo Relacional proporciona dos estructuras de datos: la Tupla y la
Relación. La estructura Tupla permite representar objetos del mundo real a
través de sus propiedades (atributos). Un tipo tupla se dene como un con-
junto de pares de la forma {(A1, D1),(A2, D2), . . ., (An, Dn)} denominado
esquema de la tupla, donde {A1, A2,. . ., An} es el conjunto de nombres
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de los atributos y D1, D2,. . . , D3 son los dominios asociados de dichos
atributos.
La estructura de datos Relación, permite representar el conjunto de ocurren-
cias de un mismo tipo de objeto. En un tipo relación se dene un conjunto de
pares de la forma: {(A1, D1), (A2, D2),. . . , (An, Dn)}, denominado esquema
de la relación. Una relación de esquema {(A1, D1), (A2, D2),. . . , (An, Dn)}
es un conjunto de tuplas de dicho esquema. Es importante darse cuenta que
el esquema de una relación concuerda con el esquema de sus tuplas.
Al denir una relación como un conjunto de tuplas de un mismo esquema,
se puede dar que las relaciones no representen estados válidos de los objetos
que se está representando. Para evitar este tipo de problemas y para darle
una mayor expresividad al Modelo Relacional, se agrega el concepto de Res-
tricción de Integridad al modelo. Una Restricción de Integridad representa
una propiedad que deben cumplir los datos para que sean considerados una
instancia válida de la Base de Datos. Existen cuatro tipos de restricciones:
1. Restricción de Valor No Nulo: esta propiedad expresa que no debe
haber en una relación una tupla que tenga el valor nulo en el atributo
sobre el que se dene la propiedad.
2. Restricción de Unicidad: esta propiedad expresa que no debe existir
en una Relación dos tuplas que tengan el mismo valor en todos los
atributos del conjunto de atributos sobre el que se dene la propiedad.
3. Restricción de Clave Primaria: para facilitar la identicación y
la manipulación de las relaciones en la base de datos, se introduce el
concepto de Clave Primaria. Una Clave Primaria es un conjunto de
atributos de su esquema, el cual es elegido como identicador de sus
tuplas. La Clave Primaria siempre debe tener un valor para cada tupla,
es decir, no podrá tener un valor nulo, además, el valor de la clave
primaria deberá ser un valor único para cada tupla.
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4. Restricción de integridad Referencial: para expresar asociaciones
entre los objetos representados por las relaciones del esquema se intro-
duce el concepto de Clave Ajena. La forma de expresar estas asociacio-
nes consiste en incluir en el esquema de una relación R, el identicador
de otra relación S, a este conjunto de atributos se les conoce como clave
ajena de la relación R que hace referencia a la relación S.
Además de conocer los atributos que constituyen la clave ajena y la
relación referida por ella, se debe especicar las directrices de borrado
y actualización asociadas a esa clave ajena, es decir, el comportamiento
del sistema frente a actualizaciones de la base de datos que violen esa
integridad referencial.
Las directrices pueden ser de borrado o de modicación:
a) Directrices de borrado. Denen el comportamiento del sistema
ante el borrado de una tupla en una relación a la que se hace
referencia desde otra relación con una clave ajena si este borrado
supone la violación de la integridad referencial y puede ser:
1) Borrado restrictivo: el sistema rechazará el borrado. (Directriz
por defecto).
2) Borrado a nulos: el sistema sustituirá en la clave ajena el valor
desaparecido por el valor no nulo.
3) Borrado en cascada: el sistema borrará en la relación que con-
tiene la clave ajena todas las tuplas que apuntaran a la tupla
borrada.
b) Directrices de modicación. Denen el comportamiento del sis-
tema ante la modicación del valor en la clave principal en una
tupla de una relación a la que se hace referencia desde otra rela-
ción con una clave ajena si esta modicación supone la violación
de la integridad referencial y puede ser:
1) Modicación restrictiva: el sistema rechazará la modicación.
(Directriz por defecto).
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2) Modicación a nulos: el sistema sustituirá en la clave ajena el
valor desaparecido por el valor no nulo.
3) Modicación en cascada: el sistema modicará en la relación
que contiene la clave ajena todas las tuplas que apuntaran a
la tupla modicada.
Teniendo en cuenta las anteriores restricciones de integridad, el concepto de
tuplas y de relaciones, la notación a utilizar para representar el Esquema
Relacional resultante de la transformación del Esquema Conceptual, proceso
explicado en el punto 4.2 de este capítulo, será el siguiente:
R : (A1 : D1, A2 : D2, . . . , Ar : Dr)
CP : {A1, . . . , Ar}
CAj : {A0, . . . , Ap} → S
f (A0) = Bj
· · ·
f (Ap) = Bn
Directriz de Borrado
Directriz de Actualización
S : (B1 : E1, B2 : E2, . . . , Bt : Et)
CP : {B1, . . . , Br}
UNI : {Bq, . . . , Br}
V NN : {Bs, . . . , Bt}
Donde, R : (A1 : D1, A2 : D2, . . . , Ar : Dr) es la relación con los atributos y
los correspondientes dominios de los atributos, CP : {A1, . . . , Ar}será la clave
primaria de la relación, CAj : {A0, . . . , Ap} → S será una clave ajena que
asocia una relación con otra, UNI : {Bq, . . . , Br} representa la restricción de
unicidad, y por último, V NN : {Bs, . . . , Bt} especica los valores no nulos
de la relación.
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4.2. Transformación del Esquema Conceptual
al Esquema Relacional de Datos
Una vez se ha denido el Esquema Conceptual del Genoma Humano (ECGH),
se procede a realizar su correspondiente transformación al modelo de datos
elegido, el cual en este caso es el Modelo Relacional. El resultado de esta
transformación será el Esquema Relacional del Genoma Humano (MRGH)
que se utiliza para crear la Base de Datos Genómica.
Estas transformaciones entre los esquemas son necesarias, pues así se podrá
entender el porqué y el cómo han evolucionado los modelos a través de tiem-
po, debido a nuevas necesidades a nuevos conocimientos del dominio. Ade-
más, gracias a estas transformaciones, cada cambio realizado en el esquema
conceptual, se verá reejado en el modelo relacional y por lo tanto en la base
de datos genómica asegurando de esa forma una completa correspondencia y
actualización entre los esquemas.
En ocasiones el modelo relacional es menos expresivo que el modelo con-
ceptual utilizado siendo necesario añadir algunas restricciones en lenguaje
natural para suplir la falta de expresividad. Estas restricciones se añadirán
al esquema relacional con una etiqueta numerada RIn (Restricción de Inte-
gridad).
4.2.1. Reglas de transformación del Esquema Concep-
tual al Esquema Relacional
La transformación del Esquema Conceptual al Esquema Relacional, no es una
tarea fácil, sin embargo teniendo en cuenta las reglas de transformación del
Modelo Entidad  Relación al Modelo Relacional descrito por [12] se pueden
adaptar perfectamente a la transformación deseada de estos esquemas. Para
esto se denen las siguientes reglas:
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Transformar las Clases a Relaciones: es decir, cada clase del mo-
delo será traducida a una relación. A su vez, cada atributo de la clase
será un atributo de la relación, Además cada relación tendrá como clave
primaria el identicador de la clase, también es importante hacer un
análisis de los dominios de los atributos y cómo serán transformados a
los tipos de datos especícos del SGBD que se escoja. Las propiedades
de Valor No Nulo y unicidad se trasladarán directamente de la clase al
esquema relacional.
Figura 4.10: Ejemplo de transformación de una Clase a una Relación
Transformar las Relaciones entre las Clases, se debe de analizar
el tipo de relación de la clase, su cardinalidad y si existen o no restric-
ciones de identicación, así, teniendo en cuenta dichas características
se procede a transformar dicha relaciones de clases.
1. Relaciones de Asociación: Para las relaciones de Asociación los
posibles valores de cardinalidad son: Una a Una (1..1 : 1..1), Cero
o Uno a Cero o Uno (0..1 : 0..1), Una a Muchas (1..1: N..N), Cero o
Uno a Muchas (0..1 : N..N) ,muchas a muchas (N..N: N..N). Para
cada valor de cardinalidad se dene una regla de transformación:
a) Relación de asociación con cardinalidad Una a Una
(1..1: 1..1): Cada clase se transforma en una relación con
clave principal el identicador de la clase correspondiente y
alguna de las dos relaciones tendrá como clave ajena el identi-
cador de la otra relación con la cual está relacionada, siendo
35
esta clave ajena un valor No Nulo y Único.
Figura 4.11: Ejemplo de transformación de una Relación de Asociación con
cardinalidad Una a Una
b) Relación de asociación con cardinalidad Cero o Uno
a Cero o Uno (0..1 : 0..1): Cada clase se transforma en
una relación con clave principal el identicador de la clase
correspondiente y alguna de las dos relaciones tendrá como
clave ajena el identicador de la otra relación con la cual está
relacionada, siendo esta clave ajena un valor Único.
Figura 4.12: Ejemplo de transformación de una Relación de Asociación con
cardinalidad Cero o Uno a Cero o Uno
36
c) Relación de asociación con cardinalidad Una a Mu-
chas (1..1 : N..N): Cada clase se transforma en una relación
con clave primaria el identicador de la clase correspondiente
y la clave de la clase que participa con cardinalidad máxima
Uno pasa como clave ajena de la otra relación. Teniendo esta
clave ajena un valor No Nulo.
Figura 4.13: Ejemplo de transformación de una Relación de Asociación con
cardinalidad Una a Muchas
d) Relación de asociación con cardinalidad Cero o Uno
a Muchas (0..1 : N..N): Cada clase se transforma en una
relación con clave primaria el identicador de la clase corres-
pondiente y la clave de la clase que participa con cardinalidad
máxima Uno pasa como clave ajena de la otra relación con la
cual está relacionada.
Figura 4.14: Ejemplo de transformación de una Relación de Asociación con
cardinalidad Cero o Uno a Muchas
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e) Relación de asociación con cardinalidad Muchas a Mu-
chas (N..N : M..M): Cada clase se transforma en una rela-
ción con clave primaria el identicador de la clase correspon-
diente, además se construye una nueva relación correspondien-
te a la asociación, cuya clave primaria estará formada por la
unión de los identicadores de las clases que participan en la
asociación.
Figura 4.15: Ejemplo de transformación de una Relación de Asociación con
cardinalidad Muchas a Muchas
f ) Asociación de composición: se deben transformar de las
misma forma que una asociación de cardinalidad de Uno a
Muchos, esto se debe a la condición de que la clase padre
tenga cardinalidad Uno (1). En este caso la directriz de res-
tauración de la integridad referencial de la clave ajena será de
Borrado en Cascada para asegurar que cuando desaparece
la clase padre el sistema también borrará las clases hijas.
38
Figura 4.16: Ejemplo de transformación de una Asociación de composición
g) Asociación de Agregación: en las asociaciones de agrega-
ción los miembros de la agregación son independientes de la
propia agrupación, por esta razón este tipo de asociación se
debe de tratar de la misma forma como una asociación.
h) Asociación por Identicación: La transformación de una
clase que tiene una o varias asociaciones por identicación es
análoga a la de una clase normal con la diferencia de que es
necesario incorporar, como atributos, las claves primarias de
las tablas de las otras clases participantes en esas asociacio-
nes. La clave principal de la clase será la unión de las claves
principales incluidas junto con los atributos propios etiqueta-
dos como <<oid>> (si es que existen).
Para ilustrar esta transformación se incluyen varios ejemplos:
Figura 4.17: Ejemplo de Transformación de una Asociación por identicación
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Figura 4.18: Ejemplo de Transformación de una Asociación por identicación
Figura 4.19: Ejemplo de Transformación de una Asociación por identicación
2. Relación de Generalización/Especialización: La transforma-
ción consiste en denir una tabla para la superclase como una clase
normal y una tabla para cada subclase que incluye los atributos
propios y también la clave primaria de la tabla de la superclase
como clave ajena. En la tabla de la subclase, la clave ajena inclui-
da es también la clave primaria.
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Figura 4.20: Ejemplo de Transformación Relación de Generaliza-
ción/Especialización
A continuacion se procede a explicar la transformación del ECGH aplicando
las reglas anteriormente descritas.
4.3. Transformación del Esquema Conceptual
al Esquema Relacional del Genoma Hu-
mano
Una vez se han denido la reglas de transformación se procede a aplicar-
las sobre el Esquema Conceptual del Genoma Humano, dicho esquema está
dividió en tres vistas: la vista Gene-Mutation (Ver Fig. 4.21), la vista Trans-
cription y la vista Genome, de las cuales, las vistas Gene-Mutation y la vista
Transcription serán las que se traducirán al Modelo Relacional del Genoma
Humano.
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Figura 4.21: Vista Gene-Mutation
Así que aplicando las reglas de transformación denidas, el esquema relacio-
nal de la vista Gene-Mutation queda de la siguiente forma:
Gene(id_symbol:string, id_HUGO:integer, ocial_name:string, sum-
mary:string, chromosome:integer, locus:string)
CP: {id_symbol}
VNN: {ocial_name, chromosome, locus, id_HUGO}
Único: {id_HUGO}
42








CP: {id_ gene, id_data_bank}
VNN: {id_gene_db}
CAj: {id _gene}Gene(id _symbol) Borrado en cascada
CAj:{id_data_bank}DataBank(id_data_bank) Borrado en cas-
cada









RInt: Todo Allele y todo DataBank aparecen en Allele_DataBank_Ident
Allele_Reference_Type(id_gene:string, allele_num:int, sequence:string)
CP:{id_gene, allele_num}






































































Indel(id_variation:int, ins_sequence:string, ins_repetiton:int, bases:int)
CP: {id_variation}
CAj: {id_variation}Precise(id_variation)





Segment(id_gene:string, allele_num:int, segment_num:int, star_position:int,
end_position:int, sequence:string )
CP: {id_gene, allele_num, segment_num }
VNN: {star_position, end_position, sequence}
CAj: {id_gene, allele_num}Allele(id_gene, allele_num)
Transcription_Unit(id_gene:string, allele_num:int, trans_unit_num:int)
CP: {id_gene, allele_num, trans_unit_num}
CAj: {id_gene, allele_num}Allele(id_gene, allele_num)
Promoter(id_gene_S:string, allele_num_S:int, segment_num:int,
trans_unit_num:int)
CP: {id_gene_S, allele_num_S, segment_num}
CAj: {id_gene_S, allele_num_S, segment_num}Segment(id_gene,
allele_num, segment_num)




Único: {id_gene_S, allele_num_S, trans_unit_num}
Trancribed_Sequence(id_gene_S:string, allele_num_S:int, segment_num:int,
trans_unit_num:int)
CP: {id_gene_S, allele_num_S, segment_num}
CAj: {id_gene_S, allele_num_S, segment_num}Segment(id_gene,
allele_num, segment_num)
CAj: {id_gene_S, allele_num_S, otrans_unit_num}
Transcription_Unit(id_gene, allele_num, trans_unit_num)
VNN: {trans_unit_num}
RInt: Todo Transcription_Unit aparece en Transcribed_Sequence.
Terminator(id_gene_S:string, allele_num_S:int, segment_num:int,
trans_unit_num:int)
CP: {id_gene_S, allele_num_S, segment_num}
CAj: {id_gene_S, allele_num_S, segment_num}Segment(id_gene,
allele_num, segment_num)




CP: {id_gene_S, allele_num_S, segment_num}
CAj: {id_gene_S, allele_num_S, segment_num}Segment(id_gene,
allele_num, segment_num)
Regulates(id_gene_S:string, allele_num_S:int, segment_num:int, id_gene_TU:string,
allele_num_TU:int, trans_unit_num:int)
CP: {id_gene_S, allele_num_S, segment_num, id_gene_TU, alle-
le_num_TU, trans_unit_num}
CAj: {id_gene_S, allele_num_S, segment_num}Segment(id_gene,
allele_num, segment_num)





















CP: {id_gene, allele_num, segment_num, id_bib_ref}
CAj: {id_gene, allele_num, segment_num, id_bib_ref}Segment(id_gene,





CP: {bid_databank_name, id_bib_ref }





CP: {id_gene, allele_num, spliced_transcript_num, id_bib_ref}





Así se termina la traducción de la vista Gene_Mutation del Esquema Con-
ceptual al Esquema Relacional. A continuación se muestra el Esquema Rela-
cional resultante de las transformaciones aplicadas (Ver Fig. 4.22).
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Figura 4.22: Esquema Relacional Vista Gene-Mutation
Para la vista de Transcripción (Transcription View) del ECGH (ver Fig.4.23),
el Esquema Relacional resultante de las transformaciones es el siguiente:
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Figura 4.23: Vista Transcription del ECGH
Primary_Transcrip(id_gene:int, allele_num:int, segment_num:int,
sequence:string)
CP: {id_gene, allele_num, segment_num}
CAj: {id_gene, allele_num, segment_num}Transcribed_Sequence(id_gene,
allele_num, segment_num)
Element_Transcript(id_gene:int, allele_num:int, segment_num:int,
element_num:int, start_position:int, end_position:int, sequence:int)
CP: {id_gene, allele_num, segment_num, element_num}
CAj: {id_gene, allele_num, segment_num}Primary_Transcript(id_gene,
allele_num, segment_num)
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Exon(id_gene:int, allele_num:int, segment_num:int, element_num:int)
CP: {id_gene, allele_num, segment_num, element_num}
CAj: {id_gene, allele_num, segment_num}Element_Transcript(id_gene,
allele_num, segment_num)
Intron(id_gene:int, allele_num:int, segment_num:int, element_num:int)
CP: {id_gene, allele_num, segment_num, element_num}




CP: {id_gene, allele_num, spliced_transcript_num}
CAj: {id_gene,allele_num}Allele(id_gene, allele_num)
VNN: {sequence}
Produces(id_gene:int, allele_num:int, segment_num:int, element_num:int,
splicing_transcript_num:int)
CP: {id_gene, allele_num, segment_num, element_num, splicing_transcript_num}




mRNA(id_gene: int, allele_num: int, spliced_transcript_num:int)
CP: {id_gene, allele_num, spliced_transcript_num}
CAj: {id_gene, allele_num, spliced_transcript_num} Spliced_Transcript(id_gene,
allele_num, spliced_transcript_num)
Others_RNA(id_gene:int, allele_num:int, spliced_transcript_num:int)
CP: {id_gene, allele_num, spliced_transcript_num}
CAj: {id_gene, allele_num, spliced_transcript_num} Spliced_Transcript(id_gene,
allele_num, spliced_transcript_num)
En la gura 4.19 se puede observar el esquema relacional resultante de la
vista Trasncription del esquema conceptual.
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Figura 4.24: Esquema Relacional Vista Transcription
4.3.1. Anamiento del esquema lógico
En este apartado se va a reconsiderar el esquema lógico obtenido en el aparta-
do anterior con el objetivo de simplicar el esquema y hacerlo más manejable
desde las aplicaciones. Para ello, se van a eliminar algunas relaciones asocia-
das a clases especializadas. Este cambio supondrá introducer en la relación
de la clase general un atributo tipo que permita discriminar a qué especializa-
ción pertence cada ocurrencia. En ocasiones también será necesario introducir
alguna restricción añadida al esquema lógico.
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Gene(id_symbol:string, id_HUGO:integer, ocial_name:string, sum-
mary:string, chromosome:integer, locus:string)
CP: {id_symbol}









Gene_DataBank_Ident(id_ gene:string, id_data_bank:string, id_gene_db:string)
CP: {id_ gene, id_data_bank}
VNN: {id_gene_db}
CAj: {id _gene}Gene(id _symbol)
CAj: {id_data_bank}DataBank(id_data_bank)
Único: {id_data_bank, id_gene_db}
RInt: Todo Gene y todo DataBank aparece en Gene_DataBank_Ident




CAj: {id_gene, allele_num}Allele(id_gene, allele_num)
CAj: {id_data_bank}DataBank(id_data_bank)
Único: {id_data_bank, id_allele_db}
RInt: Todo Allele y todo DataBank aparece en Allele_DataBank_Ident
Allelic_Reference_Type(id_gene:string, allele_num:int, sequence:string)
CP: {id_gene, allele_num}





CAj: {id_gene, allele_num}Allele(id_gene, allele_num)
CAj: {id_gene_RT, allele_num_RT}Allelic_Reference_Type(id_gene,
allele_num)
En la relación Variation se introducen varios atributos para indicar a qué
especialización pertenece cada variación eliminando por ello algunas de las
relaciones asociadas a clases especializadas. Para controlar la integridad de la
información almacenada, se introducen algunas restricciones de integridad:
Variation(id_variation:int, id_gene_RT:string, allele_num_RT:int,
specialization_eect:string, specialization_mutant:string, id_data_bank:
string, id_variation_db: string, description: string, specialization_localization:string)
CP: {id_variation}
CAj: {id_data_bank}DataBank(id_data_bank)
CAj: {id_gene_RT, allele_num_RT}Allelic_Reference_Type (id_gene,
allele_num)
 Restricciones de integridad:
◦ Los valores posibles para el atributo specialization_eect son
{`M', `N', U'} para representar las especializaciones Mutant,
Neutral_Polomorphism y Unknown_Consequence.
◦ Los valores posibles para el atributo specialization_localization
son {`C', `G'} para representar las especializaciones Chromo-
somic y Genic.
◦ Los valores posibles para el atributo specialization_mutant
son {`S', `R', `M', 'O'} para representar las especializaciones
Splicig, Regulatory, Missense y Others.
Changes(id_gene:string, allele_num:int, id_variation:int)
CP: {id_gene, allele_num, id_variation}
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CAj: {id_variation }Variation(id_variation)







Imprecise(id_variation: int, description: string,type: string)
CP: {id_variation}
CAj: {id_variation}Variation(id_variation)
En la relación Precise se introducen varios atributos para indicar a qué
especialización pertenece una variación precisa eliminando por ello algunas de
las relaciones asociadas a clases especializadas. Para controlar la integridad de
la información almacenada, se introducen algunas restricciones de integridad:





 Restricciones de integridad:
◦ Los valores posibles para el atributo type son {`IS', `DE', `ID',
`IV'} para representar las especializaciones Insertion, De-








RInt: Todo Chromosomic_Mutation aparece en Chromosomic
En la relación Segment se introducen un atributo para indicar a qué especia-
lización pertenece un segmento eliminando por ello algunas de las relaciones
asociadas a clases especializadas. Para controlar la integridad de la informa-
ción almacenada, se introducen algunas restricciones de integridad:
Segment(id_gene:string, allele_num:int, segment_num:int, start_position:int,
end_position:int, sequence:string, trans_unit_num:int, type:string)
CP: {id_gene, allele_num, segment_num }
VNN: {star_position, end_position, sequence}
CAj: {id_gene, allele_num}Allele(id_gene, allele_num)
CAj: {id_gene, allele_num, trans_unit_num}Transcription_Uni(id_gene,
allele_num, trans_unit_num)
 Restricciones de integridad:
◦ Los valores posibles para el atributo type son {`PR', `TS',
`TE', `RS'} para representar las especializaciones Promotor ,
TranscribedSequence , Terminator y RegulatorSequen-
ce .
Transcription_Uni(id_gene:string, allele_num:int, trans_unit_num:int)
CP: {id_gene, allele_num, trans_unit_num}
CAj: {id_gene, allele_num}Allele(id_gene, allele_num)
Regulates(id_gene_S:string, allele_num_S:int, segment_num:int, id_gene_TU:string,
allele_num_TU:int, trans_unit_num:int)
CP: {id_gene_S, allele_num_S, segment_num, id_gene_TU, alle-
le_num_TU, trans_unit_num}
CAj: {id_gene_S, allele_num_S, segment_num}Segment(id_gene,
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allele_num, segment_num)
CAj: {id_gene_TU, allele_num_TU, trans_unit_num} Trans-










CP: {id_gene, allele_num, id_bib_ref}
CAj: {id_gene, allele_num}Allele(id_gene,allele_num) Borrado
en cascada









CP: {id_gene, allele_num, segment_num, id_bib_ref}
CAj: {id_gene, allele_num, segment_num}Segment(id_gene, alle-






CP: { bid_databank_name, id_bib_ref }




CP: {id_gene, allele_num, spliced_transcript_num, id_bib_ref}
CAj: { id_gene, allele_num, spliced_transcript_num }Spliced_Transcript(id_gene,
allele_num, spliced_transcript_num) Borrado en cascada
CAj: {id_bib_ref}Bibliography_Reference(id_bib_ref) Borra-
do en cascada




CP: {id_gene, allele_num, segment_num}
CAj: {id_gene, allele_num, segment_num}Segment(id_gene, alle-
le_num, segment_num)
En la relación Element_Transcript se introducen un atributo para indicar
a qué especialización pertenece un elemento transcrito eliminando por ello
algunas de las relaciones asociadas a clases especializadas. Para controlar la
integridad de la información almacenada, se introducen algunas restricciones
de integridad:
Element_Transcript(id_gene:int, allele_num:int, segment_num:int,
element_num:int, start_position:int, end_position:int, sequence:int, ele-
ment_type:string)
CP: {id_gene, allele_num, segment_num, element_num}
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CAj: {id_gene, allele_num, segment_num}Primary_Transcript(id_gene,
allele_num, segment_num)
 Restricciones de integridad:
◦ Los valores posibles para el atributo element_type son {`E',
`I'} para representar las especializaciones Exon e Intron .
En la relación Spliced_Transcript se introducen un atributo para indicar a
qué especialización pertenece un tránscrito eliminando por ello algunas de las
relaciones asociadas a clases especializadas. Para controlar la integridad de la
información almacenada, se introducen algunas restricciones de integridad:
Spliced_Transcript(id_gene:int, allele_num:int, spliced_transcript_num:int,
sequence:string, type:string)
CP: {id_gene, allele_num, spliced_transcript_num}
CAj: {id_gene,allele_num}Allele(id_gene,allele_num)
VNN: {sequence}
 Restricciones de integridad:
◦ Los valores posibles para el atributo type son {`mRNA', `ot-
hers'} para representar las especializaciones enmRNA y Ot-
hers .
Produces(id_gene:int, allele_num:int, segment_num:int, element_num:int,
splicing_transcript_num:int)
CP: {id_gene, allele_num, segment_num, element_num, splicing_transcript_num}
CAj: {id_gene,allele_num, segment_num, element_num}
Element_Transcript(id_gene, allele_num, segment_num, element_num)
CAj: {id_gene,allele_num, splicing_transcript_num }
 Spliced_Transcript(id_gene, allele_num, splicing_transcript_num)
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4.4. Diseño físico e implantación de la Base de
Datos del Genoma Humano
En este apartado se presenta la denición de la base de datos para el SGBD
que se va a utilizar que es el Oracle 10g. Para cada relación se han denido
además de todos los atributos y todas las restricciones denidas los tamaños
asignados para la gestión de la información y algunos índices cuando se ha
considerado necesario. Las instrucciones de creación del esquema de la base
de datos son las siguientes:
CREATE TABLE "GENE" (
"ID_SYMBOL" VARCHAR2(10 BYTE) NOT NULL ENABLE,
"ID_HUGO" NUMBER(10,0) NOT NULL ENABLE,
"OFFICIAL_NAME" VARCHAR2(1000 BYTE) NOT NULL ENABLE,
"SUMMARY" VARCHAR2(1000 BYTE),
"CHROMOSOME" NUMBER(2,0) NOT NULL ENABLE,
"LOCUS" VARCHAR2(30 BYTE) NOT NULL ENABLE,
CONSTRAINT "GENE_PK" PRIMARY KEY ("ID_SYMBOL")
USING INDEX PCTFREE 10 INITRANS 2 MAXTRANS 255 COM-
PUTE STATISTICS
STORAGE(INITIAL 65536 NEXT 1048576 MINEXTENTS 1 MA-
XEXTENTS 2147483645
PCTINCREASE 0 FREELISTS 1 FREELIST GROUPS 1 BUFFER_POOL
DEFAULT)
TABLESPACE "USERS" ENABLE,
CONSTRAINT "GENE_UK1" UNIQUE ("ID_HUGO")
USING INDEX PCTFREE 10 INITRANS 2 MAXTRANS 255
COMPUTE STATISTICS STORAGE(INITIAL 65536 NEXT 1048576
MINEXTENTS 1 MAXEXTENTS 2147483645




PCTFREE 10 PCTUSED 40 INITRANS 1 MAXTRANS 255 NO-
COMPRESS LOGGING
STORAGE(INITIAL 65536 NEXT 1048576 MINEXTENTS 1 MA-
XEXTENTS 2147483645
PCTINCREASE 0 FREELISTS 1 FREELIST GROUPS 1 BUFFER_POOL
DEFAULT)
TABLESPACE "USERS" ;
CREATE UNIQUE INDEX "GENE_PK" ON "GENE" ("ID_SYMBOL")
PCTFREE 10 INITRANS 2 MAXTRANS 255 COMPUTE STATIS-
TICS
STORAGE(INITIAL 65536 NEXT 1048576 MINEXTENTS 1 MA-
XEXTENTS 2147483645
PCTINCREASE 0 FREELISTS 1 FREELIST GROUPS 1 BUFFER_POOL
DEFAULT)
TABLESPACE "USERS" ;
CREATE UNIQUE INDEX "GENE_UK1" ON "GENE" ("ID_HUGO")
PCTFREE 10 INITRANS 2 MAXTRANS 255 COMPUTE STATIS-
TICS
STORAGE(INITIAL 65536 NEXT 1048576 MINEXTENTS 1 MA-
XEXTENTS 2147483645
PCTINCREASE 0 FREELISTS 1 FREELIST GROUPS 1 BUFFER_POOL
DEFAULT)
TABLESPACE "USERS" ;
CREATE TABLE "ALLELE" (
"ID_GENE" VARCHAR2(10 BYTE) NOT NULL ENABLE,




CONSTRAINT "ALLELE_CHK1" CHECK ( strand in ('M','P') )
ENABLE,
CONSTRAINT "ALLELE_PK" PRIMARYKEY ("ID_GENE", "ALLE-
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LE_NUM") USING INDEX PCTFREE 10 INITRANS 2MAXTRANS
255
COMPUTE STATISTICS STORAGE(INITIAL 65536 NEXT 1048576
MINEXTENTS 1MAXEXTENTS 2147483645 PCTINCREASE 0 FREE-
LISTS 1 FREELIST GROUPS 1 BUFFER_POOL DEFAULT)
TABLESPACE "USERS" ENABLE, CONSTRAINT "ALLELE_GENE_FK1"
FOREIGNKEY ("ID_GENE") REFERENCES "GENE" ("ID_SYMBOL")
ENABLE )
PCTFREE 10 PCTUSED 40 INITRANS 1 MAXTRANS 255 NO-
COMPRESS LOGGING STORAGE(INITIAL 65536 NEXT 1048576
MINEXTENTS 1MAXEXTENTS 2147483645 PCTINCREASE 0 FREE-
LISTS 1 FREELIST GROUPS 1 BUFFER_POOL DEFAULT) TA-
BLESPACE "USERS" ;
CREATE TABLE "DATABANK" (
"ID_DATABANK" VARCHAR2(10 BYTE) NOT NULL ENABLE,
"NAME" VARCHAR2(100 BYTE) NOT NULL ENABLE,
"DESCRIPTION" VARCHAR2(1000 BYTE),
CONSTRAINT "DATA_BANK_PK" PRIMARYKEY ("ID_DATABANK")
USING INDEX PCTFREE 10 INITRANS 2 MAXTRANS 255
COMPUTE STATISTICS STORAGE(INITIAL 65536 NEXT 1048576
MINEXTENTS 1 MAXEXTENTS 2147483645
PCTINCREASE 0 FREELISTS 1 FREELIST GROUPS 1 BUFFER_POOL
DEFAULT)
TABLESPACE "USERS" ENABLE )
PCTFREE 10 PCTUSED 40 INITRANS 1 MAXTRANS 255 NO-
COMPRESS
LOGGING STORAGE(INITIAL 65536 NEXT 1048576 MINEXTENTS
1 MAXEXTENTS 2147483645
PCTINCREASE 0 FREELISTS 1 FREELIST GROUPS 1 BUFFER_POOL
DEFAULT)
TABLESPACE "USERS" ;
CREATE TABLE "GENE_DATABANK_IDENT" (
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"ID_GENE" VARCHAR2(10 BYTE) NOT NULL ENABLE,
"ID_DATABANK" VARCHAR2(10 BYTE) NOT NULL ENABLE,
"ID_GENE_DB" VARCHAR2(20 BYTE) NOT NULL ENABLE,
CONSTRAINT "GENE_DATABANK_IDENT_PK" PRIMARYKEY
("ID_GENE", "ID_DATABANK") USING INDEX PCTFREE 10 INITRANS
2 MAXTRANS 255
COMPUTE STATISTICS STORAGE(INITIAL 65536 NEXT 1048576
MINEXTENTS 1 MAXEXTENTS 2147483645




KEY ("ID_DATABANK") REFERENCES "DATABANK" ("ID_DATABANK")
ON DELETE CASCADE ENABLE,
CONSTRAINT "GENE_DATABANK_IDENT_GENE_FK1" FOREIGN
KEY ("ID_GENE") REFERENCES "GENE" ("ID_SYMBOL") ON
DELETE CASCADE ENABLE )
PCTFREE 10 PCTUSED 40 INITRANS 1 MAXTRANS 255 NO-
COMPRESS
LOGGING STORAGE(INITIAL 65536 NEXT 1048576 MINEXTENTS
1 MAXEXTENTS 2147483645
PCTINCREASE 0 FREELISTS 1 FREELIST GROUPS 1 BUFFER_POOL
DEFAULT)
TABLESPACE "USERS" ;
CREATE TABLE "ALLELE_DATABANK_IDENT" (
"ID_GENE" VARCHAR2(10 BYTE) NOT NULL ENABLE,
"ALLELE_NUM" NUMBER(10,0) NOT NULL ENABLE,
"ID_DATABANK" VARCHAR2(10 BYTE) NOT NULL ENABLE,
"ID_ALLELE_DB" VARCHAR2(20 BYTE) NOT NULL ENABLE,
CONSTRAINT
"ALLELE_DATABANK_IDENT_PK" PRIMARYKEY ("ID_GENE",
"ALLELE_NUM", "ID_DATABANK") USING INDEX PCTFREE
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10 INITRANS 2 MAXTRANS 255
COMPUTE STATISTICS STORAGE(INITIAL 65536 NEXT 1048576
MINEXTENTS 1 MAXEXTENTS 2147483645




REIGN KEY ("ID_DATABANK") REFERENCES "DATABANK"
("ID_DATABANK") ON DELETE CASCADE ENABLE,
CONSTRAINT "ALLELE_DB_IDENT_ALLELE_FK1" FOREIGN
KEY ("ID_GENE", "ALLELE_NUM") REFERENCES "ALLELE"
("ID_GENE", "ALLELE_NUM") ON DELETE CASCADE ENABLE
)
PCTFREE 10 PCTUSED 40 INITRANS 1 MAXTRANS 255 NO-
COMPRESS
LOGGING STORAGE(INITIAL 65536 NEXT 1048576 MINEXTENTS
1 MAXEXTENTS 2147483645
PCTINCREASE 0 FREELISTS 1 FREELIST GROUPS 1 BUFFER_POOL
DEFAULT)
TABLESPACE "USERS" ;
CREATE TABLE "ALLELIC_REFERENCE_TYPE" (
"ID_GENE" VARCHAR2(10 BYTE) NOT NULL ENABLE,
"ALLELE_NUM" NUMBER(10,0) NOT NULL ENABLE,
"SEQUENCE" CLOB,
CONSTRAINT "REFERENCE_TYPE_PK" PRIMARYKEY ("ID_GENE",
"ALLELE_NUM") USING INDEX PCTFREE 10 INITRANS 2MAX-
TRANS 255
COMPUTE STATISTICS STORAGE(INITIAL 65536 NEXT 1048576
MINEXTENTS 1 MAXEXTENTS 2147483645





KEY ("ID_GENE", "ALLELE_NUM") REFERENCES "ALLELE"
("ID_GENE", "ALLELE_NUM") ENABLE )
PCTFREE 10 PCTUSED 40 INITRANS 1 MAXTRANS 255 NO-
COMPRESS
LOGGING STORAGE(INITIAL 65536 NEXT 1048576 MINEXTENTS
1 MAXEXTENTS 2147483645
PCTINCREASE 0 FREELISTS 1 FREELIST GROUPS 1 BUFFER_POOL
DEFAULT)
TABLESPACE "USERS" LOB ("SEQUENCE")
( TABLESPACE "USERS" ENABLE STORAGE IN ROW CHUNK
8192 PCTVERSION 10 NOCACHE LOGGING STORAGE(INITIAL
65536 NEXT 1048576 MINEXTENTS 1 MAXEXTENTS 2147483645
PCTINCREASE 0 FREELISTS 1 FREELIST GROUPS 1 BUFFER_POOL
DEFAULT)) ;
CREATE TABLE "ALLELIC_VARIANT" (
"ID_GENE" VARCHAR2(10 BYTE) NOT NULL ENABLE,
"ALLELE_NUM" NUMBER(10,0) NOT NULL ENABLE,
"ALLELE_NUM_RT" NUMBER(10,0) NOT NULL ENABLE,
"SEQUENCE" CLOB,
CONSTRAINT "ALLELIC_VARIANT_PK" PRIMARYKEY ("ID_GENE",
"ALLELE_NUM") USING INDEX PCTFREE 10 INITRANS 2MAX-
TRANS 255
COMPUTE STATISTICS STORAGE(INITIAL 65536 NEXT 1048576
MINEXTENTS 1 MAXEXTENTS 2147483645




KEY ("ID_GENE", "ALLELE_NUM_RT") REFERENCES "ALLE-
LIC_REFERENCE_TYPE" ("ID_GENE", "ALLELE_NUM") ENABLE,
CONSTRAINT "ALLELIC_VARIANT_ALLELE_FK1" FOREIGN
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KEY ("ID_GENE", "ALLELE_NUM") REFERENCES "ALLELE"
("ID_GENE", "ALLELE_NUM") ENABLE )
PCTFREE 10 PCTUSED 40 INITRANS 1 MAXTRANS 255 NO-
COMPRESS
LOGGING STORAGE(INITIAL 65536 NEXT 1048576 MINEXTENTS
1 MAXEXTENTS 2147483645
PCTINCREASE 0 FREELISTS 1 FREELIST GROUPS 1 BUFFER_POOL
DEFAULT)
TABLESPACE "USERS" LOB ("SEQUENCE") STORE AS ( TA-
BLESPACE "USERS" ENABLE STORAGE IN ROW CHUNK 8192
PCTVERSION 10 NOCACHE
LOGGING STORAGE(INITIAL 65536 NEXT 1048576 MINEXTENTS
1MAXEXTENTS 2147483645 PCTINCREASE 0 FREELISTS 1 FREE-
LIST GROUPS 1 BUFFER_POOL DEFAULT)) ;
CREATE TABLE "VARIATION" (









CONSTRAINT "VARIATION_PK" PRIMARYKEY ("ID_VARIATION")
USING INDEX PCTFREE 10 INITRANS 2 MAXTRANS 255
COMPUTE STATISTICS STORAGE(INITIAL 65536 NEXT 1048576
MINEXTENTS 1 MAXEXTENTS 2147483645
PCTINCREASE 0 FREELISTS 1 FREELIST GROUPS 1 BUFFER_POOL
DEFAULT)
TABLESPACE "USERS" ENABLE, CONSTRAINT "VARIATION_CHK1"
CHECK ( SPECIALIZATION_EFFECT IN ('M','N','U') ) ENABLE,
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CONSTRAINT "VARIATION_CHK2" CHECK ( SPECIALIZATION_LOCALIZATION
IN ('C','G') ) ENABLE,
CONSTRAINT "VARIATION_CHK3" CHECK ( SPECIALIZATION_MUTANT
IN ('S','R','M','O') ) ENABLE,
CONSTRAINT "VARIATION_REFERENCE_TYPE_FK1" FOREIGN
KEY ("ID_GENE_RT", "ID_ALLELE_NUM_RT") REFERENCES
"ALLELIC_REFERENCE_TYPE" ("ID_GENE", "ALLELE_NUM")
ENABLE,
CONSTRAINT "VARIATION_DATABANK_FK1" FOREIGN KEY
("ID_DATA_BANK") REFERENCES "DATABANK" ("ID_DATABANK")
ENABLE )
PCTFREE 10 PCTUSED 40 INITRANS 1 MAXTRANS 255 NO-
COMPRESS
LOGGING STORAGE(INITIAL 65536 NEXT 1048576 MINEXTENTS
1 MAXEXTENTS 2147483645
PCTINCREASE 0 FREELISTS 1 FREELIST GROUPS 1 BUFFER_POOL
DEFAULT)
TABLESPACE "USERS" ;
CREATE TABLE "CHANGES" (
"ID_GENE" VARCHAR2(10 BYTE) NOT NULL ENABLE,
"ALLELE_NUM" NUMBER(10,0) NOT NULL ENABLE,
"ID_VARIATION" NUMBER(10,0) NOT NULL ENABLE,
CONSTRAINT "CHANGES_PK" PRIMARY KEY ("ID_GENE",
"ALLELE_NUM", "ID_VARIATION") ENABLE,
CONSTRAINT "CHANGES_ALLELIC_VARIANT_FK1" FOREIGN
KEY ("ID_GENE", "ALLELE_NUM") REFERENCES "ALLELIC_VARIANT"
("ID_GENE", "ALLELE_NUM") ENABLE,
CONSTRAINT "CHANGES_VARIATION_FK1" FOREIGN KEY ("ID_VARIATION")
REFERENCES "VARIATION" ("ID_VARIATION") ENABLE )
ORGANIZATION INDEX NOCOMPRESS PCTFREE 10 INITRANS
2 MAXTRANS 255
LOGGING STORAGE(INITIAL 65536 NEXT 1048576 MINEXTENTS
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1 MAXEXTENTS 2147483645




CREATE TABLE "CHROMOSOMIC" (
"ID_VARIATION" NUMBER(10,0) NOT NULL ENABLE,
"ID_CHROMOSOMIC_MUTATION" VARCHAR2(20 BYTE) NOT
NULL ENABLE,
CONSTRAINT "CHROMOSOMIC_PK" PRIMARYKEY ("ID_VARIATION")
USING INDEX PCTFREE 10 INITRANS 2 MAXTRANS 255
COMPUTE STATISTICS STORAGE(INITIAL 65536 NEXT 1048576
MINEXTENTS 1 MAXEXTENTS 2147483645




KEY ("ID_VARIATION") REFERENCES "VARIATION" ("ID_VARIATION")
ENABLE,
CONSTRAINT "CHROMOSOMIC_CHROMOSOMIC_M_FK1" FO-
REIGN KEY ("ID_CHROMOSOMIC_MUTATION") REFERENCES
"CHROMOSOMIC_MUTATION" ("ID") ENABLE )
PCTFREE 10 PCTUSED 40 INITRANS 1 MAXTRANS 255 NO-
COMPRESS
LOGGING STORAGE(INITIAL 65536 NEXT 1048576 MINEXTENTS
1 MAXEXTENTS 2147483645
PCTINCREASE 0 FREELISTS 1 FREELIST GROUPS 1 BUFFER_POOL
DEFAULT)
TABLESPACE "USERS" ;
CREATE TABLE "IMPRECISE" (
"ID_VARIATION" NUMBER(10,0) NOT NULL ENABLE,
"DESCRIPTION" VARCHAR2(1000 BYTE),
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CONSTRAINT "IMPRECISE_PK" PRIMARYKEY ("ID_VARIATION")
USING INDEX PCTFREE 10 INITRANS 2 MAXTRANS 255
COMPUTE STATISTICS STORAGE(INITIAL 65536 NEXT 1048576
MINEXTENTS 1 MAXEXTENTS 2147483645
PCTINCREASE 0 FREELISTS 1 FREELIST GROUPS 1 BUFFER_POOL
DEFAULT)
TABLESPACE "USERS" ENABLE,
CONSTRAINT "IMPRECISE_VARIATION_FK1" FOREIGN KEY
("ID_VARIATION") REFERENCES "VARIATION" ("ID_VARIATION")
ENABLE )
PCTFREE 10 PCTUSED 40 INITRANS 1 MAXTRANS 255 NO-
COMPRESS
LOGGING STORAGE(INITIAL 65536 NEXT 1048576 MINEXTENTS
1 MAXEXTENTS 2147483645
PCTINCREASE 0 FREELISTS 1 FREELIST GROUPS 1 BUFFER_POOL
DEFAULT)
TABLESPACE "USERS" ;
CREATE TABLE "PRECISE" (
"ID_VARIATION" NUMBER(10,0) NOT NULL ENABLE,
"POSITION" NUMBER(15,0) NOT NULL ENABLE,




CONSTRAINT "PRECISE_PK" PRIMARYKEY ("ID_VARIATION")
USING INDEX PCTFREE 10 INITRANS 2 MAXTRANS 255
COMPUTE STATISTICS STORAGE(INITIAL 65536 NEXT 1048576
MINEXTENTS 1 MAXEXTENTS 2147483645
PCTINCREASE 0 FREELISTS 1 FREELIST GROUPS 1 BUFFER_POOL
DEFAULT)
TABLESPACE "USERS" ENABLE,
CONSTRAINT "PRECISE_CHK1" CHECK (TYPE IN ('IS','DE','ID','IV'))
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ENABLE,
CONSTRAINT "PRECISE_VARIATION_FK1" FOREIGN KEY ("ID_VARIATION")
REFERENCES "VARIATION" ("ID_VARIATION") ENABLE )
PCTFREE 10 PCTUSED 40 INITRANS 1 MAXTRANS 255 NO-
COMPRESS
LOGGING STORAGE(INITIAL 65536 NEXT 1048576 MINEXTENTS
1 MAXEXTENTS 2147483645
PCTINCREASE 0 FREELISTS 1 FREELIST GROUPS 1 BUFFER_POOL
DEFAULT)
TABLESPACE "USERS" LOB ("INS_SEQUENCE") STORE AS (
TABLESPACE "USERS" ENABLE STORAGE IN ROW CHUNK
8192 PCTVERSION 10 NOCACHE
LOGGING STORAGE(INITIAL 65536 NEXT 1048576 MINEXTENTS
1 MAXEXTENTS 2147483645
PCTINCREASE 0 FREELISTS 1 FREELIST GROUPS 1 BUFFER_POOL
DEFAULT)) ;
CREATE TABLE "REGULATORY" (
"ID_VARIATION" VARCHAR2(10 BYTE) NOT NULL ENABLE,
"ORIGIN" VARCHAR2(100 BYTE) NOT NULL ENABLE,
"SEQUENCE" VARCHAR2(1000 BYTE) NOT NULL ENABLE, "PO-
SITION" NUMBER(10,0) NOT NULL ENABLE, CONSTRAINT "RE-
GULATORY_PK" PRIMARYKEY ("ID_VARIATION") USING IN-
DEX PCTFREE 10 INITRANS 2 MAXTRANS 255
COMPUTE STATISTICS STORAGE(INITIAL 65536 NEXT 1048576
MINEXTENTS 1 MAXEXTENTS 2147483645
PCTINCREASE 0 FREELISTS 1 FREELIST GROUPS 1 BUFFER_POOL
DEFAULT)
TABLESPACE "USERS" ENABLE,
CONSTRAINT "REGULATORY_VARIATION_FK1" FOREIGN KEY
("POSITION") REFERENCES "VARIATION" ("ID_VARIATION")
ENABLE ) PCTFREE 10 PCTUSED 40 INITRANS 1 MAXTRANS
255 NOCOMPRESS
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LOGGING STORAGE(INITIAL 65536 NEXT 1048576 MINEXTENTS
1 MAXEXTENTS 2147483645
PCTINCREASE 0 FREELISTS 1 FREELIST GROUPS 1 BUFFER_POOL
DEFAULT)
TABLESPACE "USERS" ;
CREATE TABLE "CHROMOSOMIC_MUTATION" (
"ID" VARCHAR2(20 BYTE) NOT NULL ENABLE,
"DESCRIPTION" VARCHAR2(1000 BYTE) NOT NULL ENABLE,
CONSTRAINT
"CHROMOSOMIC_MUTATION_PK" PRIMARYKEY ("ID") USING
INDEX PCTFREE 10 INITRANS 2 MAXTRANS 255
COMPUTE STATISTICS STORAGE(INITIAL 65536 NEXT 1048576
MINEXTENTS 1 MAXEXTENTS 2147483645
PCTINCREASE 0 FREELISTS 1 FREELIST GROUPS 1 BUFFER_POOL
DEFAULT)
TABLESPACE "USERS" ENABLE ) PCTFREE 10 PCTUSED 40
INITRANS 1 MAXTRANS 255 NOCOMPRESS
LOGGING STORAGE(INITIAL 65536 NEXT 1048576 MINEXTENTS
1 MAXEXTENTS 2147483645
PCTINCREASE 0 FREELISTS 1 FREELIST GROUPS 1 BUFFER_POOL
DEFAULT)
TABLESPACE "USERS" ;
CREATE TABLE "SEGMENT" (
"ID_GENE" VARCHAR2(10 BYTE) NOT NULL ENABLE,
"ALLELE_NUM" NUMBER(10,0) NOT NULL ENABLE,
"SEGMENT_NUM" NUMBER(10,0) NOT NULL ENABLE,
"START_POSITION" NUMBER(15,0) NOT NULL ENABLE,
"END_POSITION" NUMBER(15,0) NOT NULL ENABLE,
"SEQUENCE" CLOB NOT NULL ENABLE,
"TRANS_UNIT_NUM" NUMBER(10,0) NOT NULL ENABLE,
"TYPE" CHAR(2 BYTE) NOT NULL ENABLE,
CONSTRAINT "SEGMENT_TYPE_CHK1" CHECK ( type in ('PR','TS','TE','RS')
72
) ENABLE,
CONSTRAINT "SEGMENT_PK" PRIMARY KEY ("ID_GENE",
"ALLELE_NUM", "SEGMENT_NUM") USING INDEX PCTFREE
10 INITRANS 2 MAXTRANS 255
COMPUTE STATISTICS STORAGE(INITIAL 65536 NEXT 1048576
MINEXTENTS 1 MAXEXTENTS 2147483645




KEY ("ID_GENE", "ALLELE_NUM", "TRANS_UNIT_NUM") RE-
FERENCES "TRANSCRIPTION_UNI" ("ID_GENE", "ALLELE_NUM",
"TRANS_UNIT_NUM") ENABLE ) PCTFREE 10 PCTUSED 40
INITRANS 1 MAXTRANS 255 NOCOMPRESS
LOGGING STORAGE(INITIAL 65536 NEXT 1048576 MINEXTENTS
1 MAXEXTENTS 2147483645
PCTINCREASE 0 FREELISTS 1 FREELIST GROUPS 1 BUFFER_POOL
DEFAULT)
TABLESPACE "USERS" LOB ("SEQUENCE") STORE AS ( TA-
BLESPACE "USERS" ENABLE STORAGE IN ROW CHUNK 8192
PCTVERSION 10 NOCACHE
LOGGING STORAGE(INITIAL 65536 NEXT 1048576 MINEXTENTS
1 MAXEXTENTS 2147483645
PCTINCREASE 0 FREELISTS 1 FREELIST GROUPS 1 BUFFER_POOL
DEFAULT)) ;
CREATE TABLE "TRANSCRIPTION_UNI" (
"ID_GENE" VARCHAR2(10 BYTE) NOT NULL ENABLE,
"ALLELE_NUM" NUMBER(10,0) NOT NULL ENABLE,
"TRANS_UNIT_NUM" NUMBER(10,0) NOT NULL ENABLE,
CONSTRAINT "TRANSCRIPTION_UNI_PK" PRIMARYKEY ("ID_GENE",
"ALLELE_NUM", "TRANS_UNIT_NUM") ENABLE ) ORGANI-
ZATION INDEX NOCOMPRESS PCTFREE 10 INITRANS 2 MAX-
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TRANS 255
LOGGING STORAGE(INITIAL 65536 NEXT 1048576 MINEXTENTS
1 MAXEXTENTS 2147483645
PCTINCREASE 0 FREELISTS 1 FREELIST GROUPS 1 BUFFER_POOL
DEFAULT)
TABLESPACE "USERS" PCTTHRESHOLD 50;
CREATE TABLE "REGULATES" (
"ID_GENE_TU" VARCHAR2(10 BYTE) NOT NULL ENABLE,
"ALLELE_NUM_TU" NUMBER(10,0) NOT NULL ENABLE,
"TRANS_UNIT_NUM" NUMBER(10,0) NOT NULL ENABLE,
"ID_GENE_SEG" VARCHAR2(10 BYTE) NOT NULL ENABLE,
"ALLELE_NUM_SET" NUMBER(10,0) NOT NULL ENABLE,
"SEGMENT_NUM" NUMBER(10,0) NOT NULL ENABLE,




KEY ("ID_GENE_TU", "ALLELE_NUM_TU", "TRANS_UNIT_NUM")
REFERENCES "TRANSCRIPTION_UNI" ("ID_GENE", "ALLE-
LE_NUM", "TRANS_UNIT_NUM") ENABLE,
CONSTRAINT "REGULATES_SEGMENT_FK1" FOREIGN KEY
("ID_GENE_TU", "ALLELE_NUM_TU", "SEGMENT_NUM") RE-
FERENCES "SEGMENT" ("ID_GENE", "ALLELE_NUM", "SEG-
MENT_NUM") ON DELETE CASCADE ENABLE )
ORGANIZATION INDEX NOCOMPRESS PCTFREE 10 INITRANS
2 MAXTRANS 255
LOGGING STORAGE(INITIAL 65536 NEXT 1048576 MINEXTENTS
1 MAXEXTENTS 2147483645
PCTINCREASE 0 FREELISTS 1 FREELIST GROUPS 1 BUFFER_POOL
DEFAULT)
TABLESPACE "USERS" PCTTHRESHOLD 50;
CREATE TABLE "BIBLIOGRAPHY_REFERENCE" (
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"ID_BIB_REF" NUMBER(10,0) NOT NULL ENABLE,
"TITLE" VARCHAR2(1000 BYTE) NOT NULL ENABLE,
"ABSTRACT" VARCHAR2(2000 BYTE),
"PUBLICATION" VARCHAR2(1000 BYTE) NOT NULL ENABLE,
"AUTHORS" VARCHAR2(1000 BYTE),
CONSTRAINT "BIBLIOGRAPHY_REFERENCE_PK" PRIMARY
KEY ("ID_BIB_REF") USING INDEX PCTFREE 10 INITRANS 2
MAXTRANS 255
COMPUTE STATISTICS STORAGE(INITIAL 65536 NEXT 1048576
MINEXTENTS 1 MAXEXTENTS 2147483645
PCTINCREASE 0 FREELISTS 1 FREELIST GROUPS 1 BUFFER_POOL
DEFAULT)
TABLESPACE "USERS" ENABLE ) PCTFREE 10 PCTUSED 40
INITRANS 1 MAXTRANS 255 NOCOMPRESS
LOGGING STORAGE(INITIAL 65536 NEXT 1048576 MINEXTENTS
1 MAXEXTENTS 2147483645
PCTINCREASE 0 FREELISTS 1 FREELIST GROUPS 1 BUFFER_POOL
DEFAULT)
TABLESPACE "USERS" ;
CREATE TABLE "REFERENCE_VARIATION" (
"ID_VARIATION" NUMBER(10,0) NOT NULL ENABLE,
"ID_BIB_REF" NUMBER(10,0) NOT NULL ENABLE,
CONSTRAINT "REFERENCE_VARIATION_PK" PRIMARY KEY
("ID_VARIATION", "ID_BIB_REF") ENABLE,
CONSTRAINT "REFERENCE_VARIATION_VARIA_FK1" FOREIGN
KEY ("ID_VARIATION") REFERENCES "VARIATION" ("ID_VARIATION")
ENABLE,
CONSTRAINT "REFERENCE_VARIATION_BIBLI_FK1" FOREIGN
KEY ("ID_BIB_REF") REFERENCES "BIBLIOGRAPHY_REFERENCE"
("ID_BIB_REF") ENABLE ) ORGANIZATION INDEX NOCOM-
PRESS PCTFREE 10 INITRANS 2 MAXTRANS 255
LOGGING STORAGE(INITIAL 65536 NEXT 1048576 MINEXTENTS
75
1 MAXEXTENTS 2147483645
PCTINCREASE 0 FREELISTS 1 FREELIST GROUPS 1 BUFFER_POOL
DEFAULT)
TABLESPACE "USERS" PCTTHRESHOLD 50;
CREATE TABLE "REFERENCE_ALLELE" (
"ID_GENE" VARCHAR2(10 BYTE) NOT NULL ENABLE,
"ALLELE_NUM" NUMBER(10,0) NOT NULL ENABLE,
"ID_BIB_REF" NUMBER(10,0) NOT NULL ENABLE,
CONSTRAINT "REFERENCE_ALLELE_PK" PRIMARYKEY ("ID_GENE",
"ALLELE_NUM", "ID_BIB_REF") ENABLE,
CONSTRAINT "REFERENCE_ALLELE_ALLELE_FK1" FOREIGN
KEY ("ID_GENE", "ALLELE_NUM") REFERENCES "ALLELE"
("ID_GENE", "ALLELE_NUM") ON DELETE CASCADE ENABLE,
CONSTRAINT "REFERENCE_ALLELE_BIBLIOGR_FK1" FOREIGN
KEY ("ID_BIB_REF") REFERENCES "BIBLIOGRAPHY_REFERENCE"
("ID_BIB_REF") ON DELETE CASCADE ENABLE )
ORGANIZATION INDEX NOCOMPRESS PCTFREE 10 INITRANS
2 MAXTRANS 255
LOGGING STORAGE(INITIAL 65536 NEXT 1048576 MINEXTENTS
1 MAXEXTENTS 2147483645
PCTINCREASE 0 FREELISTS 1 FREELIST GROUPS 1 BUFFER_POOL
DEFAULT)
TABLESPACE "USERS" PCTTHRESHOLD 50;
CREATE TABLE "REFERENCE_GENE" (
"ID_GENE" VARCHAR2(10 BYTE) NOT NULL ENABLE,
"ID_BIB_REF" NUMBER(10,0) NOT NULL ENABLE,
CONSTRAINT "REFERENCE_GENE_PK" PRIMARYKEY ("ID_GENE",
"ID_BIB_REF") ENABLE,
CONSTRAINT "REFERENCE_GENE_GENE_FK1" FOREIGNKEY




KEY ("ID_BIB_REF") REFERENCES "BIBLIOGRAPHY_REFERENCE"
("ID_BIB_REF") ON DELETE CASCADE ENABLE )
ORGANIZATION INDEX NOCOMPRESS PCTFREE 10 INITRANS
2 MAXTRANS 255
LOGGING STORAGE(INITIAL 65536 NEXT 1048576 MINEXTENTS
1 MAXEXTENTS 2147483645
PCTINCREASE 0 FREELISTS 1 FREELIST GROUPS 1 BUFFER_POOL
DEFAULT)
TABLESPACE "USERS" PCTTHRESHOLD 50;
CREATE TABLE "REFERENCE_SEGMENT" (
"ID_GENE" VARCHAR2(10 BYTE) NOT NULL ENABLE,
"ALLELE_NUM" NUMBER(10,0) NOT NULL ENABLE,
"SEGMENT_NUM" NUMBER(10,0) NOT NULL ENABLE,
"ID_BIB_REF" NUMBER(10,0) NOT NULL ENABLE,
CONSTRAINT "REFERENCE_SEGMENT_PK" PRIMARY KEY
("ID_GENE", "ALLELE_NUM", "SEGMENT_NUM", "ID_BIB_REF")
ENABLE,
CONSTRAINT "REFERENCE_SEGMENT_SEGMENT_FK1" FO-
REIGN KEY ("ID_GENE", "ALLELE_NUM", "SEGMENT_NUM")
REFERENCES "SEGMENT" ("ID_GENE", "ALLELE_NUM", "SEG-
MENT_NUM") ON DELETE CASCADE ENABLE,
CONSTRAINT "REFERENCE_SEGMENT_BIBLIOG_FK1" FOREIGN
KEY ("ID_BIB_REF") REFERENCES "BIBLIOGRAPHY_REFERENCE"
("ID_BIB_REF") ON DELETE CASCADE ENABLE )
ORGANIZATION INDEX NOCOMPRESS PCTFREE 10 INITRANS
2 MAXTRANS 255
LOGGING STORAGE(INITIAL 65536 NEXT 1048576 MINEXTENTS
1 MAXEXTENTS 2147483645
PCTINCREASE 0 FREELISTS 1 FREELIST GROUPS 1 BUFFER_POOL
DEFAULT)
TABLESPACE "USERS" PCTTHRESHOLD 50;
CREATE TABLE "BIBLIGRAPHY_DATABANK" (
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"BID_DATABANK_NAME" VARCHAR2(100 BYTE) NOT NULL
ENABLE,
"ID_BIB_REF" NUMBER(10,0) NOT NULL ENABLE,
"URL" VARCHAR2(1000 BYTE),
CONSTRAINT "BIBLIGRAPHY_DATABANK_PK" PRIMARYKEY
("BID_DATABANK_NAME", "ID_BIB_REF") USING INDEX PCT-
FREE 10 INITRANS 2 MAXTRANS 255
COMPUTE STATISTICS STORAGE(INITIAL 65536 NEXT 1048576
MINEXTENTS 1 MAXEXTENTS 2147483645




KEY ("ID_BIB_REF") REFERENCES "BIBLIOGRAPHY_REFERENCE"
("ID_BIB_REF") ON DELETE CASCADE ENABLE ) PCTFREE
10 PCTUSED 40 INITRANS 1 MAXTRANS 255 NOCOMPRESS
LOGGING STORAGE(INITIAL 65536 NEXT 1048576 MINEXTENTS
1 MAXEXTENTS 2147483645
PCTINCREASE 0 FREELISTS 1 FREELIST GROUPS 1 BUFFER_POOL
DEFAULT)
TABLESPACE "USERS" ;
CREATE TABLE "REFERENCE_SPLICED_TRANSCRIPT" (
"ID_GENE" VARCHAR2(10 BYTE) NOT NULL ENABLE,
"ALLELE_NUM" NUMBER(10,0) NOT NULL ENABLE,
"SPLICED_TRANSCRIPT_NUM" NUMBER(10,0) NOT NULL ENABLE,
"ID_BIB_REF" NUMBER(10,0) NOT NULL ENABLE,
CONSTRAINT "REFERENCE_SPLICED_TRANSCR_PK" PRIMARY
KEY ("ID_GENE", "ALLELE_NUM", "SPLICED_TRANSCRIPT_NUM",
"ID_BIB_REF") ENABLE,
CONSTRAINT "REF_SPLICED_TRAN_SPLTRAN_FK1" FOREIGN
KEY ("ID_GENE", "ALLELE_NUM", "SPLICED_TRANSCRIPT_NUM")
REFERENCES "SPLICED_TRANSCRIPT" ("ID_GENE", "ALLE-
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LE_NUM", "SPLICED_TRANSCRIPT_NUM") ON DELETE CAS-
CADE ENABLE,
CONSTRAINT "REF_SPLICED_TRAN_BR_FK2" FOREIGN KEY
("ID_BIB_REF") REFERENCES "BIBLIOGRAPHY_REFERENCE"
("ID_BIB_REF") ON DELETE CASCADE ENABLE ) ORGANI-
ZATION INDEX NOCOMPRESS PCTFREE 10 INITRANS 2 MAX-
TRANS 255
LOGGING STORAGE(INITIAL 65536 NEXT 1048576 MINEXTENTS
1 MAXEXTENTS 2147483645
PCTINCREASE 0 FREELISTS 1 FREELIST GROUPS 1 BUFFER_POOL
DEFAULT)
TABLESPACE "USERS" PCTTHRESHOLD 50;
CREATE TABLE "PRIMARY_TRANSCRIPT" (
"ID_GENE" VARCHAR2(10 BYTE) NOT NULL ENABLE,
"ALLELE_NUM" NUMBER(10,0) NOT NULL ENABLE,
"SEGMENT_NUM" NUMBER(10,0) NOT NULL ENABLE,
CONSTRAINT "PRIMARY_TRANSCRIPT_PK" PRIMARY KEY
("ID_GENE", "ALLELE_NUM", "SEGMENT_NUM") ENABLE,
CONSTRAINT "PRIMARY_TRANSCRIPT_SEGMEN_FK1" FO-
REIGN KEY ("ID_GENE", "ALLELE_NUM", "SEGMENT_NUM")
REFERENCES "SEGMENT" ("ID_GENE", "ALLELE_NUM", "SEG-
MENT_NUM") ENABLE ) ORGANIZATION INDEX NOCOMPRESS
PCTFREE 10 INITRANS 2 MAXTRANS 255
LOGGING STORAGE(INITIAL 65536 NEXT 1048576 MINEXTENTS
1 MAXEXTENTS 2147483645
PCTINCREASE 0 FREELISTS 1 FREELIST GROUPS 1 BUFFER_POOL
DEFAULT)
TABLESPACE "USERS" PCTTHRESHOLD 50;
CREATE TABLE "PRIMARY_TRANSCRIPT" (
"ID_GENE" VARCHAR2(10 BYTE) NOT NULL ENABLE,
"ALLELE_NUM" NUMBER(10,0) NOT NULL ENABLE,
"SEGMENT_NUM" NUMBER(10,0) NOT NULL ENABLE,
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CONSTRAINT "PRIMARY_TRANSCRIPT_PK" PRIMARY KEY
("ID_GENE", "ALLELE_NUM", "SEGMENT_NUM") ENABLE,
CONSTRAINT "PRIMARY_TRANSCRIPT_SEGMEN_FK1" FO-
REIGN KEY ("ID_GENE", "ALLELE_NUM", "SEGMENT_NUM")
REFERENCES "SEGMENT" ("ID_GENE", "ALLELE_NUM", "SEG-
MENT_NUM") ENABLE ) ORGANIZATION INDEX NOCOMPRESS
PCTFREE 10 INITRANS 2 MAXTRANS 255
LOGGING STORAGE(INITIAL 65536 NEXT 1048576 MINEXTENTS
1 MAXEXTENTS 2147483645
PCTINCREASE 0 FREELISTS 1 FREELIST GROUPS 1 BUFFER_POOL
DEFAULT)
TABLESPACE "USERS" PCTTHRESHOLD 50;
CREATE TABLE "ELEMENT_TRANSCRIPT" (
"ID_GENE" VARCHAR2(10 BYTE) NOT NULL ENABLE,
"ALLELE_NUM" NUMBER(10,0) NOT NULL ENABLE,
"SEGMENT_NUM" NUMBER(10,0) NOT NULL ENABLE,
"ELEMENT_TYPE" CHAR(1 BYTE) NOT NULL ENABLE,
"ELEMENT_NUM" NUMBER(10,0) NOT NULL ENABLE,
"START_POSITION" NUMBER(15,0),
"END_POSITION" NUMBER(15,0),
CONSTRAINT "ELEMENT_TRANSCRIPT_PK" PRIMARY KEY
("ID_GENE", "ALLELE_NUM", "SEGMENT_NUM", "ELEMENT_NUM")
USING INDEX PCTFREE 10 INITRANS 2 MAXTRANS 255
COMPUTE STATISTICS STORAGE(INITIAL 65536 NEXT 1048576
MINEXTENTS 1MAXEXTENTS 2147483645 PCTINCREASE 0 FREE-
LISTS 1 FREELIST GROUPS 1 BUFFER_POOL DEFAULT)
TABLESPACE "USERS" ENABLE,
CONSTRAINT "ELEMENT_TRANSCRIPT_CHK1" CHECK ( ELE-
MENT_TYPE IN ('E','I') ) ENABLE,
CONSTRAINT "ELEMENT_TRANSCRIPT_PRIMAR_FK1" FO-
REIGN KEY ("ID_GENE", "ALLELE_NUM", "SEGMENT_NUM")
REFERENCES "PRIMARY_TRANSCRIPT" ("ID_GENE", "ALLE-
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LE_NUM", "SEGMENT_NUM") ENABLE ) PCTFREE 10 PCTU-
SED 40 INITRANS 1 MAXTRANS 255 NOCOMPRESS
LOGGING STORAGE(INITIAL 65536 NEXT 1048576 MINEXTENTS
1 MAXEXTENTS 2147483645
PCTINCREASE 0 FREELISTS 1 FREELIST GROUPS 1 BUFFER_POOL
DEFAULT)
TABLESPACE "USERS" ;
CREATE TABLE "SPLICED_TRANSCRIPT" (
"ID_GENE" VARCHAR2(10 BYTE) NOT NULL ENABLE,
"ALLELE_NUM" NUMBER(10,0) NOT NULL ENABLE,
"SPLICED_TRANSCRIPT_NUM" NUMBER(10,0) NOT NULL ENABLE,
"TYPE" VARCHAR2(20 BYTE),
CONSTRAINT "SPLICED_TRANSCRIPT_TYPE_CHK1" CHECK
(type in ('mRNA','others')) ENABLE,
CONSTRAINT "SPLICED_TRANSCRIPT_PK" PRIMARYKEY ("ID_GENE",
"ALLELE_NUM", "SPLICED_TRANSCRIPT_NUM") USING IN-
DEX PCTFREE 10 INITRANS 2 MAXTRANS 255
COMPUTE STATISTICS STORAGE(INITIAL 65536 NEXT 1048576
MINEXTENTS 1 MAXEXTENTS 2147483645




KEY ("ID_GENE", "ALLELE_NUM") REFERENCES "ALLELE"
("ID_GENE", "ALLELE_NUM") ENABLE ) PCTFREE 10 PCTU-
SED 40 INITRANS 1 MAXTRANS 255 NOCOMPRESS
LOGGING STORAGE(INITIAL 65536 NEXT 1048576 MINEXTENTS
1 MAXEXTENTS 2147483645
PCTINCREASE 0 FREELISTS 1 FREELIST GROUPS 1 BUFFER_POOL
DEFAULT)
TABLESPACE "USERS" ;
CREATE TABLE "PRODUCES" (
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"ID_GEN" VARCHAR2(10 BYTE) NOT NULL ENABLE,
"ALLELE_NUM" NUMBER(10,0) NOT NULL ENABLE,
"SEGMENT_NUM" NUMBER(10,0) NOT NULL ENABLE,
"ELEMENT_NUM" NUMBER(10,0) NOT NULL ENABLE,
"SPLICED_TRANSCRIPT_NUM" NUMBER(10,0) NOT NULL ENABLE,
CONSTRAINT "PRODUCES_PK" PRIMARY KEY ("ID_GEN",
"ALLELE_NUM", "SEGMENT_NUM", "ELEMENT_NUM", "SPLI-
CED_TRANSCRIPT_NUM") ENABLE,
CONSTRAINT "PRODUCES_ELEMENT_TRANSCRI_FK1" FO-
REIGN KEY ("ID_GEN", "ALLELE_NUM", "SEGMENT_NUM",
"ELEMENT_NUM") REFERENCES "ELEMENT_TRANSCRIPT"
("ID_GENE", "ALLELE_NUM", "SEGMENT_NUM", "ELEMENT_NUM")
ENABLE,
CONSTRAINT "PRODUCES_SPLICED_TRANSCRI_FK1" FOREIGN
KEY ("ID_GEN", "ALLELE_NUM", "SPLICED_TRANSCRIPT_NUM")
REFERENCES "SPLICED_TRANSCRIPT" ("ID_GENE", "ALLE-
LE_NUM", "SPLICED_TRANSCRIPT_NUM") ENABLE ) ORGA-
NIZATION INDEX NOCOMPRESS PCTFREE 10 INITRANS 2MAX-
TRANS 255
LOGGING STORAGE(INITIAL 65536 NEXT 1048576 MINEXTENTS
1 MAXEXTENTS 2147483645
PCTINCREASE 0 FREELISTS 1 FREELIST GROUPS 1 BUFFER_POOL
DEFAULT)
TABLESPACE "USERS" PCTTHRESHOLD 50;
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Capítulo 5
Análisis de Contenidos a efectos
de carga de la Base de Datos
Genómica
Resumen: En este capítulo se describe el estudio y el resultado del análisis
realizado a las bases de datos públicas más utilizadas por los biólogos, co-
mo son las bases de datos Gene, Nucleotide y PubMed del Centro Nacional
de Información Biotecnológica (NCBI) y la Base de Datos de Mutaciones
Humana (HGMD) principalmente, de igual forma se expone el análisis ge-
nérico realizado con el objetivo de analizar la información que almacenan y
su estructura. Una vez han sido analizadas las bases de datos se deduce un
esquema conceptual para cada base de datos con el objetivo de comparar es-
tos esquemas con el Esquema del Genoma Humano, a n de determinar la
información útil y relevante que estas bases de datos contienen con el objeti-
vo principal de realizar la carga de la base de datos genómica descrita en el
capítulo 6 de esta tesis.
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5.1. Análisis sobre la estructura e información
de la base de datos de referencia NCBI
El centro nacional de información biotecnológica (NCBI), el cual se establece
en 1988 como un recurso nacional para la información de la biología mole-
cular con el n de mejorar la comprensión de los procesos moleculares que
afectan a la salud humana y la enfermedad. El NCBI crea bases de datos
públicas, lleva a cabo la investigación en biología computacional, desarro-
lla herramientas de software para el análisis de datos del genoma, y divulga
información biomédica.
La principal función de NCBI es desarrollar nuevas tecnologías de informa-
ción que ayuden en la comprensión de los procesos genéticos y moleculares
que controlan la salud y la enfermedad. NCBI se encarga de crear sistemas au-
tomatizados para el almacenamiento y análisis de conocimientos de biología
molecular, bioquímica y genética, además facilita el uso de estos repositorios
y software para la investigación y la comunidad médica. De igual forma, re-
copila información biotecnológica a nivel mundial y realiza investigación en
métodos computacionales avanzados de procesamiento de información para
el análisis de la funcionalidad y la estructura biológica de las moléculas.
En cuanto a las bases de datos de secuencias de ADN, NCBI asume la respon-
sabilidad de la base de datos GenBank en octubre de 1992 construyendo una
base de datos a partir de secuencias que suministraban laboratorios particu-
lares, intercambiando información con bases de datos internacionales como
el Laboratorio de Biología Molecular Europeo (EMBL) y la Base de Datos
de ADN de Japón (DDBJ).
La estructura de NCBI se divide en tres ramas organizacionales, la rama de
la Computación Biológica (CCB), la rama de la Ingeniería de la Información
(IEB) y la rama de las Fuentes de Información (IRB).
La rama de la Computación Biológica (CCB) es la que se encarga de llevar a
cabo investigación básica y aplicada en informática, matemáticas y problemas
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teóricos de la biología molecular y la genética, incluyendo el análisis del
genoma, la comparación de secuencias, metodologías para la búsqueda de
secuencias, estructuras macromoleculares, dinámica e interacción así como la
predicción estructura/función.
La rama de la Ingeniería de la Información (IEB) realiza investigación apli-
cada en representación de datos y análisis, incluido el desarrollo de sistemas
de cómputo para el almacenamiento, manejo y recuperación de los conoci-
mientos relacionados a la biología molecular, genética y bioquímica. A su vez
diseña esquemas de base de datos y especicaciones para la representación
de las diversas formas de la información de la biología molecular e informa-
ción estructural. De igual forma diseñan y desarrollan sistemas software, que
proveen a los investigadores servicios computacionales remotos y locales.
La rama de las Fuentes de la Información (IRB) tiene la función de planicar,
dirigir y gestionar las operaciones técnicas de NCBI, incluidos los sistemas in-
formáticos utilizados para la investigación y desarrollo, así como los sistemas
informáticos utilizados para acceder a bases de datos públicas.
NCBI tiene una estructura de gran escala a nivel de bases de datos, incluyen-
do las principales bases de datos utilizadas en el dominio biológico. Cuenta
con bases de datos de literatura médica, genética y biológica, como Pub-
Med y OMIM, también cuenta con base de datos moleculares como bases de
datos de secuencias de nucleótidos (dbEST, PopSet, dbGSS, Probe, dbSNP,
RefSeq, dbSTS, SRA, Nucleotide, TPA, GenBank, Trace, Archive, Homolo-
Gene, UniGene, MGC, UniSTS ) y de proteínas (3D Domains, PROW Pro-
teins, RefSeq, Protein Clusters), bases de datos de estructuras proteómicas
(Conserved Domains, Structure (MMDB), 3D Domains), Genomas Com-
pletos (Cancer Chromosomes, Genome Project, COGs Genomes y Gene) y
Taxonomías (Taxonomy).
De todas las bases de datos que NCBI contiene, este trabajo se ha centrado
en tres bases de datos: Entrez Gene, Nucleotide y PubMed:
Entrez Gene [7] es una base de datos de información génica orientada a
genomas completamente secuenciados. El contenido de Entrez Gene, es el
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resultado de la conservación y de la integración automatizada de los datos
del proyecto de secuencia de referencia de NCBI (RefSeq) y de otras bases
de datos disponibles en NCBI. La información de esta base de datos inclu-
ye la nomenclatura, localización en el cromosoma, productos del gen y sus
atributos, marcadores asociados, fenotipos, interacciones, y enlaces a referen-
cias, secuencias, detalles de variaciones, informes de expresión, homologías,
proteínas y bases de datos externas. El objetivo principal de Entrez Gene,
es proporcionar a los genes un identicador de tipo entero (GeneID) de se-
guimiento único y proporcionar información asociada a dichos identicadores
para uso público.
NCBI ofrece diferentes formas de acceso a la información de sus bases de
datos entre ellas Entrez Gene. La principal forma es enviar una consulta a
través de la página Web de NCBI y mostrar los resultados en Gene. Como
resultado de la consulta Entrez Gene provee múltiple informes, el primero de
ellos es un vista resumen de la consulta, este resumen incluye las especies de
origen, símbolos preferidos y alternativos (otros alias), nombres descriptivos
preferidos o alternativos, localización en el cromosoma y el identicador del
gen (GenID). El símbolo del gen es un enlace al informe completo del Gen,
de igual forma, se incluyen enlaces generales a otros sitios (Ver Fig. 5.1 )
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Figura 5.1: Resumen de resultados de una consulta en Entrez Gene
Toda la información que se provee de un Gen es denido en un archivo ASN.1
[8]. El informe completo de una consulta de un gen muestra esta información
realizando la transformación de ASN.1 a HTML, incluyendo, herramientas
de navegación, diagramas y textos. Alguna información no es mantenida por
Entrez Gene pero sí por otras bases de datos de NCBI y bases de datos
externas, por lo que el informe completo del gen provee un menú de enlaces
en la parte superior derecha de éste.










Información General del Gen
Información General de la Proteína
Secuencias de Referencia de NCBI (RefSeqs)
Secuencias Relacionadas
Enlaces adicionales
Para el propósito de este trabajo, las subcategorías que interesan debido a su
contenido son Resumen, Regiones Genómicas, Transcripciones y Productos,
Contexto Genómico, Bibliografía y Secuencias de Referencia de NCBI.
En la subcategoría Resumen, se encuentra información descriptiva del gen,
como el símbolo ocial y nombre, el identicador y enlace a los principales
recursos fuera de NCBI que proporcionan información acerca del gen, esta
información son dados por HGNC (Comité de Nomenclatura de Genes de la
Organización del Genoma Humano), además se encunetra información sobre
el locus del gen, el tipo de gen (tRNA, rRNA, snRNA, scRNA, snoRNA,
miscRNA, Codicador de Proteína, pseudo, otro, y desconocido), el estado
que se encuentra el gen respecto a RefSeq, el organismo al que pertenece el
gen, el linaje del gen, los símbolos no ociales y descripciones que se han
utilizado para este gen y sus productos, y por ultimo un texto descriptivo
sobre el gen, su localización celular, su función, y su efecto en el fenotipo
(Ver Fig. 5.2).
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Figura 5.2: Sub - Categoría Resumen del Informe Completo Entrez Gene
En la subcategoría Regiones Genómicas, Transcripciones y Productos, se en-
cuentra información sobre la posición de un pseudogene, del intrón, exón y
la región de codicación siempre y cuando esta información esté disponible
en los sistemas de coordenadas genómicos. Esta sección se utiliza para ver la
organización de un gen (intrones, exones y región codicante), su producto
ARN y la correspondiente posición en un genoma de referencia (RefSeq).
También se utiliza para identicar las secuencias de referencia (RefSeq) co-
rrespondientes a su ARN o proteína producida y para tener una visión general
de los exones que representan. A su vez, se utiliza para obtener las secuencias
genómicas, de ARN y proteínica correspondiente, brindando un enlace a la
base de datos Nuclotide de NCBI (Ver Fig. 5.3).
Figura 5.3: Subcategoría Regiones Genómicas, Transcripciones y Productos
En la subcategoría Contexto Genómico, se muestra la localización de un gen
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en el cromosoma si el gen está en una anotación genómica. En esta sección
se muestra un diagrama de los genes vecinos al gen y sus orientaciones.
La subcategoría Bibliografía, incluye enlaces a la base de datos de literatura
(PubMed) de NCBI correspondientes al gen.
Y por último, en la subcategoría Secuencias de Referencia de NCBI (Ref-
Seqs), se describe la secuencia de referencia especíca de NCBI establecida
para dicho gen y se proveen enlaces a las bases de datos relacionadas con
el gen en NCBI. Además esta sección incluye descripciones de cada variante
transcrito (ARNm) su correspondiente número de acceso y su correspondien-
te proteína codicada. En esta sección su utilizan diferentes aproximaciones
para las secuencias de referencias y se dividen en dos grupos:
Secuencias de Referencia mantenidas independientemente de los Geno-
mas anotados: las secuencias de ARN y de las proteínas se actualizan
continuamente independientemente de cualquier anotación de un geno-
ma. Dado que estas secuencias son conservadas independientemente del
ciclo de anotación del genoma sus versiones no coinciden con la versión
actual de la secuencia de Referencia (RefSeq) del genoma secuenciado
actual (Ver Fig. 5.4).
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Figura 5.4: Secuencias de Referencia independientes de los Genomas Anota-
dos
Secuencias de Referencia de Genomas Anotados : se indican las Secuen-
cias de Referencia (RefSeqs) de todos los ensamblajes en los que el gen
es anotado, desde el de referencia hasta ensamblajes alternativos. Ade-
más se proveen enlaces a otras bases de datos para poder obtener sus
secuencias y descripciones (Ver Fig. 5.5).
Figura 5.5: Secuencias de Referencia de Genomas Anotados
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Otra de las bases de datos que es importante para este trabajo es Nucleotide
de NCBI, la cual es una colección de secuencias de varias fuentes, incluyendo
GenBank, RefSeq, y el PDB. De aquí se extraerán las secuencias de referencia
de los genes y las secuencias de sus variantes (ARNm).
Para acceder a la información de la secuencia de referencia de un gen, en la
subcategoría Secuencias de Referencia de NCBI del informe completo des-
crito anteriormente, existen enlaces correspondientes a la base de datos Nu-
cleotide, así mismo con las variaciones (ARNm) y con las proteínas del gen.
Cuando se accede a la secuencia de referencia de un determinado gen, toda la
información es mostrada en un informe, donde la primera parte corresponde
a la descripción del gen (locus, denición y número de acceso), la segunda
parte corresponde a las referencia bibliográcas del gen brindando enlaces a
las base de datos de literatura Pubmed. La tercera y más importante parte,
corresponde a la parte estructural del gen, donde se divide el gen en exones
con su posición dentro del gen y en STS, y nalmente se provee toda la
secuencia completa del gen.
Igualmente se pueden consultar las variaciones correspondientes al gen. La
primera parte del informe corresponde a una descripción general de la varia-
ción, la segunda parte a referencias bibliográcas y enlaces a Pubmed, y la
tercera parte corresponde a la descripción estructural de la variación, dividida
por los correspondiente exones y proporcionando la correspondiente secuen-
cia de la variación. Además, si se desea conocer o capturar la correspondiente
secuencia de cada uno de los exones de la variación, existe un enlace que lle-
va a otro informe similar que los descritos anteriormente correspondiente al
exón.
Una vez se ha analizado la base de Datos de referencia de NCBI, se procede
a analizar la base de datos de referencia de mutaciones de HGMD.
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5.2. Análisis sobre la estructura e información
de las bases de datos de referencia HGMD
La Base de Datos de Mutaciones de Genes Humanos (HGMD)[9], es una gran
colección de datos sobre mutaciones en la línea germinal de los genes nuclea-
res asociados a enfermedades humanas, además representa una fuente de
referencia actualizada del espectro de lesiones heredables en genes humanos.
Fue desarrollada originalmente para el estudio de mecanismos mutacionales
en genes humanos. HGMD posee todas las mutaciones de la línea germinal
que producen enfermedades y los polimorsmos, tanto funcionales como los
asociados a enfermedades, descritos en la literatura, y provee estos datos
en un formato de fácil acceso para todos aquellos interesados, ya sean del
ámbito académico, clínico o comercial. Es considerada la principal base de
datos de mutaciones humanas asociadas a enfermedades disponibles para la
comunidad cientíca [10]. En diciembre de 2008, la base de datos contenía
más de 85.000 lesiones diferentes detectadas en 3.253 genes diferentes, actual-
mente se almacenan nuevas entradas a un ritmo superior a 9.000 por año.
Los datos que se encuentra en HGMD comprenden desde sustituciones de
una base en las diferentes regiones del gen (codicante, reguladora, splicing),
microborrados, microinserciones, combinación de borrados e inserciones
(indels), expansiones repetidas, grandes lesiones (borrados, inserciones y du-
plicaciones) y reordenamientos complejos. Los datos se almacenan en la base
de datos semanalmente con procedimientos de búsqueda manuales y compu-
tarizados de registros. Más de 250 revistas se analizan en busca de artículos
que describan mutaciones de línea germinal, que causan la enfermedad gené-
tica humana. Los datos requeridos se extraen de los artículos originales y se
aumenta dicha información con los datos de apoyo necesarios. Los datos in-
cluidos son principalmente de los informes publicados originalmente, aunque
algunos datos se han tomado de actualizaciones de mutaciones y revisiones
de artículos.
La información se accesible a través de Internet. Existen varias opciones para
buscar las mutaciones de un gen, éstas son: por el símbolo del gen, por la
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descripción del gen, por el número en OMIM, por el número de GDB, o por
enfermedad/fenotipo. El resultado de la búsqueda arroja una interfaz donde
se muestran los diferentes genes y un enlace (símbolo del gen) para ver las
mutaciones correspondientes (Ver Fig. 5.6).
Figura 5.6: Resultado búsqueda en HGMD
Cuando se sigue con el enlace para acceder a la información relevante, es decir,
las mutaciones, se muestra una lista de los tipos de mutaciones existentes para
el gen, el número total de cada tipo de mutación y un enlace para poder ver
dichas mutaciones. Además proveen un enlace, para obtener la secuencia de
referencia de ADN copia (Ver Fig. 5.7).
Figura 5.7: Listado de tipos de mutaciones de un gen
Una vez son listadas todos los tipos de mutaciones registradas en la base de
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datos para dicho gen, existe enlaces correspondientes a cada tipo de mutación,
donde nalmente se listan las mutaciones (Ver Fig. 5.8).
Figura 5.8: Ejemplo de lista de mutaciones de tipo Inserciones Gruesas
5.3. Matchings de la Bases de Datos Existentes
A continuación, a partir de los análisis de las bases de datos fuente, se dedu-
cirán los esquemas conceptuales tanto de NCBI como de HGMD, para así,
posteriormente, realizar un matching de información entre dichos esquemas
deducidos y el esquema conceptual del genoma humano.
5.3.1. Esquema Conceptual deducido de NCBI y mat-
ching con el ECGH
A partir del anterior análisis de cómo está estructurada la información en
NCBI, se procede a deducir el Esquema Conceptual de la base de datos Gen
de NCBI, para realizar una comparación con el ECGH con el objetivo de
determinar qué información es relevante e importante tener en el ECHG,
además, para tener conocimiento de que información existe y es adquirible
actualmente para la posterior carga de la base de datos genómica. El esquema
deducido se puede ver en la gura 5.9
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Figura 5.9: Esquema Conceptual deducido de NCBI
Es importante destacar que este esquema conceptual se centra más en la in-
formación básica del gen y de sus isoformas (mRNA's) omitiendo información
irrelevante para los objetivos de este trabajo.
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Por tanto, en la clase Gene_Information del esquema conceptual deducido
de NCBI (ECDNCBI) se tiene toda la información general de gen con sus
atributos característicos.
Se tiene la clase Genome_context, la cual especica el cromosoma y su loca-
lización dentro del cromosoma del gen.
La clase Genomic_Reference especíca en qué posición dentro del cromoso-
ma se encuentra el Gen, así como el número de acceso del Gen en la base de
datos de NCBI.
La clase mRNA_Reference especíca el accesión number del mRNA, y he
información relativa al ARN mensajero, como la descripción, la fuente de la
secuencia, ensamblajes relativos, entre otros.
La clase Ref_Seq_Gene, tiene como atributos información sobre el gen, como
el locus, la denición del gen, la versión del gen, el organismo o especie a que
pertenece el gen, y el mas importante de todos, la secuencia de referencia del
gen.
La clasemRNA_Seq_Gene, tiene atributos descriptivos, como el locus, la de-
nición del ARN mensajero, la versión, el organismo el numero de y también
la secuencia de el mRNA. La clase Exon, tiene como atributos, el numero del
exón dentro del gen, la posición inicial y nal del exón y el nombre del gen
al que pertenece.
La clase STS representa Las diferentes STS (Sequence Tagged Site) del gen,
con sus posiciones relativas dentro de la secuencia completa del gen, el nombre
estándar y su enlace con la base de datos UniSTS.
La clase CDS representa la secuencia consenso o CDS la cual establece las
subsecuencias de la secuencia completa cuya unión da como resultado la
secuencia transcribible del gen. Este tiene también como atributos el conjunto
de posiciones inciales y nales dentro del gen del CDS, el codón inicial, notas
relativas, el nombre del gen al que pertenece y el producto.
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La clase mRNA tiene la información y los rangos o subsecuencias de la se-
cuencia completa que componen el ARNm así como su secuencia.
Finalmente la clase bibliography, representa todas las refernecias bilviogracas
tanto del gen como del Arnm. Esta clse tien como atributos el titulo del a
plublicacion, el o los autores, la revista donde se ha publicado, la fecha, el
abstract y la publicación en sí.
Analizando el ECDNCBI, se deducen las siguientes correspondencias respecto
al esquema conceptual del genoma Humano.
La clase Gene_Information se relaciona directamente con la clase Gene
del ECGH, y así como los siguientes atributos: ocial_symbol/id_symbol,
ocial_fullname/ocial_name, summary/summary.
De la clase Genome_context los atributo chromosome y location, se
relacional con los atributos de la clase Gene chromosome y locus direc-
tamente.
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De la claseGenomic_Reference los atributos start_position y end_position
se relacionan directamente.
De la clase Ref_Ser_mRNA, el atributo sequence se relaciona con el
atributo sequence de la clase Allelic Variant.
De la clase mRNA se relacionan los atributos join con start_position
y end_position, asi como el atributo sequence directamente.
Y nalmente la clase Exon se relaciona directamenet con la clase Exon
del ECGH. y la clase Spliced_Transcript del ECGH se relaciona con la
clase Exon y mRNA del esquema deducido de NCBI.
99
5.3.2. Esquema Conceptual deducido de HGMD
A partir del análisis de cómo está estructurada la información de HGMD
visto en el punto 5.2 de esta tesis, se ha realizado la tarea de deducir un
esquema conceptual de dicha información para poder compararlo con el es-
quema conceptual del Genoma Humano descrito en esta tesis, a n de realizar
mappings de información, y deducir la información más útil y relevante que se
desea cargar en la base de datos genómica. El esquema conceptual resultante
deducido para HGMD se puede ver en la gura 5.10.
Figura 5.10: Esquema Conceptual deducido de HGMD
Cabe resaltar que la información que se desea encontrar en HGMD son las
diferentes mutaciones de cada gen, por lo que la información propia del Gen
no se tiene en cuenta de esta base de datos sino de GENE NCBI, por lo tanto,
la comparación entre los dos esquemas conceptuales será solamente entre el
esquema deducido de HGMD y la vista Mutaciones del Esquema Conceptual
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del Genoma Humano. Sin embargo, conceptualmente se incluye esta clase
en el modelo pues se inicia a partir de la información de un Gen, siendo
esta clase una de las clases más importantes de todo el esquema conceptual
deducido.
Esta clase tiene atributos de identicación como Symbol, el cual es el identi-
cador del gen en la base de datos y el nombre del gen es incluido en el atributo
Name, atributos de descripción como Description, Location, los cuales brin-
dan una descripción general de la función del gen y la posición del gen en el
cromosoma respectivamente. También se encuentra un enlace para obtener el
ADNc correspondiente al gen, representado por el atributo cDNAsequence.
Otra clase importante en el esquema, es la clase Mutation. Esta clase tiene
como atributo de identicación dentro de la base de datos Accesion_number,
atributos descriptores como Type para catalogar el tipo de mutación, Di-
sease/Phenotype para describir la enfermedad o fenotipo asociado a la mu-
tación, el atributo Reference muestra la referencia literaria donde la muta-
ción ha sido descrita por primera vez. Otros dos atributos derivados Num-
ber_of_mutations_Pub y Number_of_mutations_Priv proporcionan infor-
mación acerca del número total de mutaciones públicas y privadas existentes
en la base de datos del respectivo gen.
Dependiendo del tipo de la mutación, se crean clases especializadas de la clase
Mutation. La clase especializada Missense/Nonsense representa la mutación
en la cual un nucleótido cambia, dando como resultado un codón diferente y
por lo tanto codicando un aminoácido diferente (Missense) o en un codón de
parada (Nonsence) admitiendo que se produzca una proteína no funcional. La
mutación es descrita a partir de los atributos Codon_change, el cual presenta
el codón original y el codón resultante después de la mutación, el atributo
Aminoacid_Change muestra el par de aminoácidos codicados por el codón
original y el codón mutado respectivamente y el atributo Codon_number
indica donde está localizado el codón afectado.
La clase Splicing describe mutaciones que están implicadas en el proceso de
corte y empalme del ARN mensajero. Presenta la localización relativa donde
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se presenta la lesión en el atributo Location con respecto al intrón enumerado
(atributo IVS ) en la parte donante o aceptora del splicing representado por
el atributo Donor/Acceptor, y por último la base sustituida es representada
por medio del atributo Substitution.
La clase Regulatory representa mutaciones causadas por sustituciones en las
secuencias reguladoras, el atributo Sequence representa las sustituciones re-
gistradas mientras que el atributo Location representa la localización de la
mutación respecto al sitio de iniciación de la transcripción, al codón de ini-
ciación o al codón de terminación.
Los borrados de 20 pares de bases o menos en una secuencia son considerados
como pequeños borrados. Esto se representa con la clase Small Deletion. El
atributo Deletion contiene la secuencia con las bases borradas en minúscu-
las seguida del resto de la secuencia en Mayúscula, cuenta con 10 pares de
bases que rodean entre en ambos lados de la lesión en la secuencia de ADN.
El atributo Codon_number representa el último codón completo antes del
borrado.
La clase Small Insertion representa inserciones de 20 pares de bases o menos
en una secuencia de ADN. El atributo Insertion contiene la secuencia con
las bases insertadas en minúsculas seguido de la secuencia en mayúsculas con
un rango de 10 pares de bases a cada lado de la lesión. El número del codón
donde ocurre la inserción es representado por el atributo Codon_number y
el atributo Nucleotide describe la posición del primer nucleótido insertado.
La combinación de inserciones con borrados se clasican como mutaciones
Indel, y es representada con la clase Small_Indel en el modelo deducido, el
atributo Deletion contiene la secuencia con las bases borradas en minúsculas
seguido de la secuencia en mayúsculas con un rango de 10 pares de bases a
cada lado de la lesión. Así mismo el atributo Insertion, contiene la secuencia
con las bases insertadas en minúsculas seguida de la secuencia en mayúsculas.
Existen mutaciones (grandes borrados, grandes inserciones y reordenamientos
complejos) que son catalogadas como imprecisas pues la información que
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se encuentra de dichas mutaciones son considerablemente variables por lo
que se realiza una descripción global de la mutación. Estas mutaciones son
representadas en una sola clase (Clase Impecise) en el modelo deducido pues
comparten el mismo tipo de información. El atributo Description contiene
información sobre la naturaleza y localización de la lesión de forma narrativa
o dando una descripción general de la mutación.
La clase Repeat_Variations, también describe una mutación imprecisa (va-
riaciones repetidas) sin embargo, esta clase tiene otros atributos descriptivos
que brindan un poco más de información sobre la mutación. El atributo
Amplied_Sequence contiene la secuencia repetida, los atributos Location,
Normal_Range y Pathological_ranges presentan información de forma im-
precisa y de forma narrativa sobre la localización, el rango normal y los rangos
patológicos de la mutación respectivamente.
La clase Splice_junctions representa la información de cada uno de los cruces
de empalme de un gen. Esta información es presentada en HGMD como un
texto único que contiene todos los cruces de empalme del gen. Este texto
tiene una estructura denida, por lo que se puede deducir el inicio y el n
de cada cruce, este inicio y n son representados por los atributos Start y
End, así como la correspondiente secuencia del cruce, la cual consisten en
aproximadamente 25 pares de bases de la secuencia del exón representada en
mayúscula seguido de 25 pares de base de secuencia del intrón representada
en minúscula. Esta secuencia es representada por el atributo Sequence.
Por último, la clase External_Link, representa todos los enlaces asociados a
cada gen que proveen información sobre dicho en gen en diferentes bases de
datos externas a HGMD.
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Capítulo 6
Análisis del prototipo de carga de
la Base de Datos Genómica
Resumen: en este capítulo se describe la carga inicial de información de la
base de datos genómica. No obstante, antes se analiza que métodos y meca-
nismos de carga se deben utilizar así como las herramientas que brindan las
bases de datos de NCBI y HGMD. Posteriormente se analiza y se diseña el
prototipo de carga y actualización de la base de datos genónica a partir de la
base de Datos de NCBI.
6.1. Mecanismos de Carga de la base de datos
genómica
Para desarrollar los mecanismos de carga de la base de datos genómica, se
debe primero buscar, analizar y probar que herramientas existentes pueden
ser útiles para esta tarea. Después de este análisis se debe decidir y crear los
mecanismos para la carga inicial de la base de datos. Para esto se analiza
las herramientas que brinda NCBI y HGMD, pues son las bases de datos de
referencia de este trabajo.
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6.1.1. Herramientas de recuperación de datos de NCBI
Antes de analizar las herramientas que NCBI brinda, se debe saber cómo
están clasicadas sus bases de datos. De acuerdo con el NCBI Site Map [11],
las bases de datos que pueden explorarse desde el motor de búsqueda de
Entrez pueden clasicarse en tres partes: Literature Databases, Molecular
Databases y Genomes. De estas clasicaciones Molecular Databases se sub-
divide en Nucleotide Sequences, Protein Sequences, Structures, Genes, Gene
Expresion y Taxonomy . El siguiente esquema (Ver Fig. 6.1) muestra a las
bases de datos que se muestran en el Entrez Global Query de acuerdo con
esta clasicación.
Figura 6.1: Clasicación de las base de datos en Entrez Global Query
El sistema Entrez que proporciona NCBI es un sistema integrado de búsqueda
y recuperación de las bases de datos más importantes de NCBI incluyendo las
siguientes bases de datos: PubMed, Nucleotide y Protein Sequences, Protein
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Structures, Complete Genomes, Taxonomy, y otras más. El sistema Entrez
esta dividió en dos partes:
Herramientas a través de la Web:
 Batch Entrez: sube un archivo que contiene los números de acceso
que NCBI ha asignado a cada secuencia procesada para recuperar
su información.
 PubMed Batch Citation Matcher: envía información de referencias
a Entrez y recupera los IDs de PubMed para vincular referencias
desplegadas u otras aplicaciones.
 Advanced Entrez Searching: técnicas de búsqueda avanzada para
la Web Entrez
 My NCBI: incluye correo electrónico automático de búsqueda de
actualizaciones y los ltros para los resultados de búsqueda.
 ftp: a través del ftp de NCBI, se puede bajar en formatos .gz1 la
información de cada una de las bases de datos de NCBI.
Herramientas para desarrollar:
 E-Utilities: son herramientas que facilitan el acceso a los datos de
Entrez fuera de la interfaz web de consulta de NCBI y pueden ser
útiles para recuperar resultados de búsqueda en otros entornos,
como aplicaciones externas o propias de un usuario.
 E-Utilities Web Service de NCBI permite a los desarrolladores ac-
ceder a dichas herramientas de recuperación y búsqueda a través
de SOAP (Simple Object Access Protocol a través de tecnolo-
gías como C# y Visual Basic in MS Visual Studio 2008 o Java
(Apache Axis2 version 1.5.2). Los servicios Web pueden trabajar
con versiones anteriores de Axis (Axis para Java ver. 1.4) y MS
Visual Studio (MSVS 2003). Los desarrolladores pueden utilizar
1http://www.gzip.org/
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otras herramientas y bibliotecas SOAP para acceder a los servicios
Web de Entrez Utilities de NCBI. Estos servicios web dan acceso
a EGQuery, ESummary, EInfo, ELink, ESearch, ESpell, EPost y
EFetch.
◦ EGquery: proporciona información en XML de una búsque-
da simple.
◦ ESummary: proporciona un resumen de la documentación
de una lista de ID's de revistas o registros de NCBI.
◦ EInfo: proporciona los nombres de campo, la última actua-
lización, y enlaces disponibles para cada base de datos de
Entrez.
◦ ELink: Comprueba la existencia de un vínculo o artículos
relacionados externos, recupera y anota la relevancia de los
enlaces a bases de datos de Entrez o artículos relacionados.
◦ ESearch: Busca y recupera identicaciones primarios de los
registros en NCBI (para su uso en EFetch, eLink y ESum-
mary).
◦ ESpell: Recupera sugerencias de ortografía, si está disponi-
ble.
◦ EPost: Envía un archivo que contiene una lista de identica-
dores para futuras búsquedas.
◦ EFecth: Recupera los registros de una lista de identicadores
en un formato requerido por el usuario.
 NCBI C++ Toolkit: El NCBI C + + Toolkit proporciona un con-
junto de librerías descargables y aplicaciones para ayudar a la
ciencia genética. Este framework incluye librerías de red, librerías
SQL y el acceso BerkeleyDB, CGI y manejo de HTML, ASN.1 y
XML, sistemas de alineación de secuencias, sistemas de recupera-
ción de secuencias, entre otras funcionalidades.
Después de analizar cada herramienta que brinda NCBI, se ha decidido im-
plementar el modulo de carga inicial de la base de datos a través de los
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servicios web (E-Utilities Web Service), por su facilidad de implemen-
tación e interoperabilidad entre lenguajes de programación o plataformas,
además por la facilidad de comunicación para el intercambio de datos entre
las aplicaciones, Permiten que servicios y software de diferentes compañías
ubicadas en diferentes lugares geográcos puedan ser combinados fácilmente
para proveer servicios integrados.
6.1.2. Herramientas de recuperación de datos de HGMD
HGMD ofrece una suscripción HGMD® Professional, el cual es una compi-
lación de datos estructurados y revisados de forma manual con la literatura
permitiendo un rápido acceso a las consultas sobre las mutaciones actualizado
constantentemente. Cuenta con 108.046 mutaciones y polimorsmos asocia-
dos a enfermedades en 3.959 genes tomados de 32.246 artículos de revistas y
proporciona 3.880 secuencias de DNA de referencia.
HGMD® Professional es ampliamente utilizado en la investigación genética
humana y en el desarrollo de aplicaciones genéticas. Estas son algunas de las
muchas ventajas que ofrece HGMD ® Professional:
Actualización constante de los datos de las mutaciones
Cobertura total a la literatura de Pubmed.
Vista de las mutaciones por enfermedad y fenotipo.
Herramientas avanzadas de búsqueda.
Links a la base de datos de Entrez de SNP's
Los datos son descargables.
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6.2. Metodología y Desarrollo de las Herramien-
tas de Carga
A continuación se explica la metodología propuesta para el desarrollo del
sistema de carga y actualización de la BDGH. Posteriormente, se analiza el
desarrollo del prototipo del sistema de carga de la base de datos del Genoma
Humano.
6.2.1. Metodología de Desarrollo
En primer lugar se debe establecer una metodología con el n de desarrollar
módulos para carga y actualización de la base de dato genoma a partir de
diversas fuentes de datos. Para esto se requiere generar prototipos de cada
base de datos e identicar los patrones, estableciendo una arquitectura que
evolucione conforme se integran nuevas bases de datos con métodos de acceso
diferentes o estructuras diferentes.
La metodología propuesta consiste en una serie de análisis con el n de obte-
ner los requerimientos para el diseño de los módulos de carga y actualización
de la base de datos genoma. Para cada fuente se debe de hacer lo siguiente:
1. Análisis de las herramientas disponibles para el acceso a la base de
datos
2. Análisis del proceso de extracción de los datos.
3. Análisis de estrategias de transformación de modelos de datos.
4. Análisis de las estrategias de carga.
5. Identicación de requerimientos
6. Análisis y diseño de los módulos.
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7. Identicación de la estructura de datos de la fuente y su corresponden-
cia con la estructura de la base de datos genoma.
8. Extensión al prototipo correspondiente o generación de un nuevo pro-
totipo.
Para ver esta metodología de una forma más graca y entendible se puede
ver en la gura 6.2
Figura 6.2: Proceso para la carga y actualización de la BDGH
Siguiendo los pasos anteriores para el desarrollo del prototipo de carga de la
base de datos se da los siguientes resultados, teniendo en cuenta que se toma
como referencia las bases de Datos de NCBI:
110
Análisis de contenidos en las base de datos de la fuente: se analiza los
atributos a cargar correspondientes a un registro dentro de cada ta-
bla en la base de datos. Los atributos identicados son: LOG, GEN,
BIBLIOGRAPHY_REFERENCE, BIBLIOGRAPHY_DATABANK,
REFERENCE_GENE, ALLELE, REFERENCE_ALLELE, TRANS-
CRIPTION_UNIT, SEGMENT, REFERENCE_SEGMENT, SPLI-
CED_TRANSCRIPT, REFERENCE_SPLICED_TRANSCRIPT.
Análisis de las herramientas disponibles para el acceso a las bases de
datos de la fuente: se utilizan los servicios Web de la interfaz Entrez
Utilities para el acceso a los datos. Se seleccionaron los siguientes ser-
vicios Web de acuerdo con el Análisis anterior donde se identicaron





Análisis del proceso de extracción de los datos: se inicia con la extrac-
ción de los atributos identicados de la base de datos Gene mediante
eFetchGene a un arreglo. Este arreglo contiene la información principal
del gen y los enlaces a las bases de datos de secuencias y referencias
correspondientes al gen.
Identicación de la estructura de datos y su correspondencia con la
estructura de la base de datos genoma:
Se identicaron los siguientes vectores y se plantea su correspondiente
método de transformación.
 Vectores intermedios : son los vectores que corresponden una parte
de un vector completo, o también pueden incluir varios vectores.
Son utilizados durante la transformación. Se identican por su des-
cripción en la fuente: vector principal del gen, secuencia principal,
ARN, exón, intrón y referencia.
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 Vectores auxiliares : estos son vectores que corresponden a los iden-
ticadores de las referencias entre diversas bases de datos.
Los métodos de los vectores intermedios conforman la estrategia de
transformación y los vectores auxiliares ayudan en el proceso de ex-
tracción de los vectores a transformar.
6.2.2. Análisis de los módulos a desarrollar del prototi-
po del sistema de carga de la BDGH
Se identican cada uno de los módulos necesarios para el desarrollo del pro-
totipo de carga de la base de datos y posteriormente se analizan para su
desarrollo. Estos son los módulos identicados:
El primer modulo o modulo principal se denomina Carga de lista de Genes,
el cual tiene tres submodulos: Administrar lista de Genes, Obtener datos de
cada gen de la Lista y Cargar Datos de cada gen de la lista.
El submodulo Administrar Lista de Genes incluye otro submodulo que se
denomina Obtener el identicador del gen en NCBI.
El submodulo Obtener datos de cada gen de la Lista incluye los submodulos:
Extraer los vectores del NCBI y Transformar los vectores de NCBI a vectores
de Trasncription View.
Por último el submodulo Cargar Datos de cada gen de la lista, tiene un
submodulo denominado Cargar datos de genes en Transcription View.
A continuación se muestra los diagramas de Casos de Uso de UML de cada
modulo describiendo las actividades principales a realizar por el sistema de
cargar. En estos casos de uso también se muestran las dependencias que
existen entre estos casos de uso y sus actores.
El usuario depende del CU 1 Cargar lista de genes, el cual incluye el CU 1.1
Administrar lista de genes, el CU 1.2 Obtener los datos de cada Gen de la
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lista de la fuente NCBI y el CU 1.3 cargar datos de cada gen de la lista (Ver
Fig. 6.3)
Figura 6.3: Caso de uso 1 (CU 1) nivel 0
En la gura 6.4 se muestran los casos de uso Administrar lista de genes
para la carga de datos en la BDGH2. También se muestran las dependencias
que existen entre estos casos de uso y sus actores. El módulo Administrar
lista de Genes incluye el CU 1.1.1 Obtener identicador del gen en el NCBI
para Transcription View el cual se relaciona con el servicio Web EUtils de la
interfaz SOAP para Entrez Utilities y con la BDGH.
Figura 6.4: Caso de uso1.1 (CU 1.1) nivel 1
En gura 6.5 se muestran los casos de uso del módulo Obtener datos de cada
gen de la lista de la fuente NCBI. También se muestran las dependencias que
2Base de Datos del Genoma Humano
113
existen entre estos casos de uso y sus actores. El módulo Obtener datos de
cada gen de la lista de la fuente NCBI es extendido mediante el CU 1.2.1
Extraer los vectores del NCBI y el CU 1.2.2 Transformar los vectores de
NCBI a vectores de Trasncription View. El CU 1.2.1 se relaciona con los
servicios Web: eFetchGene, eFetchSeq y eFetchPubmed de la interfaz SOAP
para Entrez Utilities.
Figura 6.5: Caso de uso 1.2 (CU 1.2) nivel 1
Por último, En gura 6.6 se muestran los casos de uso del módulo Cargar
datos de cada gen de la lista para BDGH. También se muestran las depen-
dencias que existen entre estos casos de uso y sus actores. El módulo Cargar
datos de cada gen de la lista es extendido mediante el CU 1.3.1 Cargar datos
de genes en Transcription View el cual se relaciona con la DBGH.
Figura 6.6: Cargar datos de genes en Transcription View de BDGH
6.2.3. Especicación de los casos de uso Prototipo de
carga de BDGH
A continuación se especican los casos de uso nombrados anteriormente.
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6.2.3.1. Escenarios para el caso de uso Cargar Lista de Genes
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6.2.3.2. Escenarios para el caso de uso Administrar lista de ge-
nes
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6.2.3.3. Escenarios para el caso de uso Obtener identicador del
gen en el NCBI para Transcription View
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6.2.3.4. Escenarios del caso de uso Obtener datos de cada gen de
la lista de la fuente NCBI
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La primera conclusión que se puede extraer del trabajo realizado es el alto
grado de dicultad que presenta el Genoma que es el conocimiento que se ha
modelado. Llegar a comprender este dominio ha supuesto un reto importante
para el grupo de trabajo. La obtención del ECGH ha sido y sigue siendo una
tarea compleja y en evolución permanente.
El trabajo presentado en esta tesina parte de un estado del ECGH[5]evidenciando
que el uso del Modelado Conceptual en cualquier dominio y más aun en el
dominio de la Bioinformática, es un técnica de desarrollo able y muy ven-
tajosa pues trabajar en un nivel alto de abstracción ya que permite que los
conceptos y procesos sean mejor comprendidos.
A partir de este ECGH se ha realizado la transformación a un esquema de
base de datos relacional. Para resultar más eciente desde el punto de vista
del desarrollo de aplicaciones, el esquema ha sido renado.
La base de datos obtenida ha sido una herramienta eciente para el diseño
e implementación de un sistema de información que contribuye de manera
eciente a resolver los problemas de integración de datos para la búsqueda
y recuperación de información valiosa acerca de los estudios realizados sobre
la secuenciación de genomas de los seres humanos.
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El análisis realizado a las fuentes de datos más utilizadas por los biólogos
ha puesto de maniesto la gran diversidad existente y la ausencia total de
estándares en cuanto a la denición y el almacenamiento de la información.
Esta situación ha complicado este análisis y la asociación (matching) de cada
dato con un objeto del ECGH, sin embargo, como resultado de este trabajo
se puede asegurar que los datos que se ingresarán a la BDGH, son datos
útiles, ables y certeros, de igual forma permite descubrir qué datos existen
y cuáles no en el mundo real.
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